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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ENCORAFENIBUM

INDICATIE: in combinatie cu cetuximab, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
colorectal (CRC) metastazat, cu mutatia BRAF V600E, care s-au aflat anterior sub terapie

sistemica

Data depunerii dosarului 06.06.2024

Numarul dosarului 18563

PUNCTAIJ: 70 puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Encorafenibum

1.2. DC: Braftovi 75 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO1ECO03

1.4 Data reinoirii APP: 23 iunie 2023

1.5. Detinatorul de APP: Pierre Fabre Medicament - Franta

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceuticd capsule
Concentratie 75mg
Calea de administrare orald

Madrimea ambalajului cutie cu blist. PA/Al/PVC/AI/PET/ hértie cu 42 x 1 de capsule (doze unitare)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2408.2023 actualizat, cu ultima completare din data de 18.07.2024

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj (lei) 5606,46 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd (lei) 133,48 lei

1.9. Indicatia terapeutica, doza de administrare si alte informatii din RCP Braftovi
Indicatie terapeutica:
Encorafenib, este indicat: in combinatie cu cetuximab, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
colorectal (CRC) metastazat, cu mutatia BRAF V600E, care s-au aflat anterior sub terapie sistemicd.

Doze si mod de administrare
Doza recomandatd de encorafenib este de 300 mg (patru capsule de 75 mg) o data pe zi, in combinatie cu

cetuximab.

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara sau
oprirea definitiva a tratamentului cu encorafenib. Pentru informatii privind dozele si modificarile recomandate ale
dozei de cetuximab, vezi pct. 4.2 din RCP pentru cetuximab. Recomandarile privind reducerea dozei de encorafenib
sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Modificarile dozei recomandate de encorafenib utilizat in combinatie cu
cetuximab in tratamentul CRC

Doza de encorafenib
Nivelul dozei utilizat in combinatie cu cetuximab

Doza initiala Patru capsule de 75 mg (300 mg) o data pe zi
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Prima reducere a dozei Trei capsule de 75 mg (225 mg) o data pe zi

A doua reducere a dozei Doua capsule de 75 mg (150 mg) o data pe zi

Daca tratamentul cu encorafenib este oprit definitiv, atunci tratamentul cu cetuximab trebuie oprit.
Daca tratamentul cu cetuximab este oprit definitiv, atunci tratamentul cu encorafenib trebuie oprit.
Modificarile dozei in caz de reactii adverse sunt indicate mai jos si in Tabelele 3 si 4.

Tabelul 3: Modificarile dozei recomandate de encorafenib cand este utilizat in combinatie cu (...) cu cetuximab
pentru anumite reactii adverse

Severitatea reactiei adverse Encorafenib

Reactii cutanate

e Gradul 2 Tratamentul cu encorafenib trebuie mentinut.

Dacd eruptia cutanatd tranzitorie se agraveaza sau nu se amelioreazad in
interval de 2 saptamani cu tratament, tratamentul cu encorafenib trebuie
intrerupt pana la ameliorarea pana la gradul 0 sau 1, apoi reluat la aceeasi
doza.

e Gradul 3 Tratamentul cu encorafenib trebuie Tntrerupt pana la ameliorarea pana la
gradul 0 sau 1 si reluat la aceeasi doza, in cazul unei prime aparitii, sau la
doza redusa, daca este vorba despre o reactie recurenta de grad 3.

e Gradul4 Tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv

Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantard (SEPP)

e Gradul 2 Tratamentul cu encorafenib trebuie mentinut si trebuie initiate masuri
suportive, cum este tratamentul topic. Daca nu are loc nicio ameliorare in
interval de 2 saptamani in ciuda tratamentului suportiv, tratamentul cu
encorafenib trebuie intrerupt pana la ameliorarea pana la gradul 0 sau 1 si
reluat la aceeasi doza sau la doza redusa.

e Gradul 3 Tratamentul cu encorafenib trebuie intrerupt si trebuie initiate masuri
suportive, cum este tratamentul topic, iar starea pacientului trebuie
reevaluata saptamanal. Tratamentul cu encorafenib trebuie reluat la aceeasi
doza sau la doza redusa atunci cand se atinge ameliorarea la gradul 0 sau 1.

Uveitd, inclusiv iritd si iridociclita

e Gradul 1-3 Daca uveita de gradul 1 sau 2 nu raspunde la tratamentul ocular specific (de

exemplu, tratament topic) sau in cazul uveitei de gradul 3, tratamentul cu

encorafenib trebuie intrerupt si monitorizarea oftalmologica trebuie repetata

in termen de 2 saptamani.

e Daca uveita este de gradul 1 si se amelioreaza la gradul 0, tratamentul

trebuie reluat la aceeasi doza.

e Dacd uveita este de gradul 2 sau 3 si se amelioreaza la gradul O sau 1,

tratamentul trebuie reluat la doza redusa.

e Daca nu are loc nicio ameliorare in termen de 6 saptamani, monitorizarea
oftalmologica trebuie repetata si tratamentul cu encorafenib trebuie oprit
definitiv
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e Gradul 4

Tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv si monitorizarea

oftalmologica trebuie efectuata in scop de urmarire.

Prelungire a intervalului QTc

e QTcF > 500 ms, modificare < 60
ms fata de valoarea anterioara
tratamentului

Tratamentul cu encorafenib trebuie intrerupt. Tratamentul cu encorafenib
trebuie reluat la doza redusa atunci cand QTcF < 500 ms. Tratamentul cu
encorafenib trebuie oprit Tn cazul a mai mult de o recurenta.

e QTcF > 500 ms, modificare de >
60 fata de
anterioare tratamentului

ms valorile

Tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv.

Modificdri ale rezultatelor testelor fun

ctiei hepatice

e Gradul 2
aminotransferaza

(aspartat
(AST)
alanin aminotransferaza (ALT)

sau

>3x — < 5x limita superioara a
valorilor normale [LSN])

Tratamentul cu encorafenib trebuie mentinut. Dacd nu are loc nicio
ameliorare in interval 4 saptamani, tratamentul cu encorafenib trebuie
intrerupt pana la ameliorarea pana la gradul 0 sau 1 sau la valorile
initiale/anterioare tratamentului, apoi reluat la aceeasi doza.

e Prima aparitie, gradul 3 (AST
sau ALT >5x LSN si bilirubinemie
>2x LSN)

Tratamentul cu encorafenib trebuie intrerupt timp de pana la 4 saptamani.

e In cazul ameliorérii la gradul 0 sau 1 sau la valorile initiale, tratamentul
trebuie reluat la doza redusa.

¢ Daca nu are loc nicio ameliorare, tratamentul cu encorafenib trebuie oprit
definitiv.

e Prima aparitie, gradul 4 (AST
sau ALT >20 LSN)

Tratamentul cu encorafenib trebuie intrerupt timp de pana la 4 saptamani.

e In cazul ameliorérii la gradul 0 sau 1 sau la valorile initiale, tratamentul
trebuie reluat la doza redusa.

e Daca nu are loc nicio ameliorare, tratamentul cu encorafenib trebuie oprit
definitiv.

Ca alternativa, tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv.

e Recurentd, gradul 3 (AST sau
ALT >5x LSN si bilirubinemie >2x
LSN)

Trebuie luatd in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu

encorafenib.

e Recurentd, gradul 4 (AST sau
ALT >20 LSN)

Tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv.

8 Criteriile de terminologie comund pentru evenimente adverse ale Institutului National al Cancerului (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE), versiunea 4.03

Tabelul 4: Modificarile dozei recomandate de encorafenib cand este utilizat in combinatie (...) cu cetuximab

pentru alte reactii adverse

Severitatea reactiei adverse

Encorafenib

e Reactii adverse recurente sau intolerabile

de gradul 2
e Prima aparitie a
gradul 3

reactiilor adverse de

Tratamentul cu encorafenib trebuie intrerupt timp de pana la 4
saptamani.
e in cazul ameliordrii pana la gradul 0 sau 1 sau la nivelurile

initiale, tratamentul trebuie reluat la doza redusa.

4
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e Daca nu are loc nicio ameliorare, tratamentul cu encorafenib
trebuie oprit definitiv.

Prima aparitie a oricarei reactii adverse de | Tratamentul cu encorafenib trebuie intrerupt timp de pana la
gradul 4 4 saptamani

* in cazul ameliorarii pan3 la gradul 0 sau 1 sau la nivelurile
initiale, trebuie reluat tratamentul la doza redusa.

* Daca are loc nicio ameliorare, tratamentul cu encorafenib
trebuie oprit definitiv.

Ca alternativa, tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv.

Reactii adverse recurente de gradul 3 Trebuie luatd in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu
encorafenib.

Reactii adverse recurente de gradul 4 Tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv.

Durata tratamentului

Tratamentul trebuie continuat pana ce pacientul nu mai obtine niciun beneficiu sau pana la aparitia de toxicitati
inacceptabile.

Doze omise

in caz de omitere a unei doze de encorafenib, aceasta nu trebuie administratd dacd timpul rimas pana la

urmatoarea doza programata este mai mic de 12 ore.

Varsaturi

in caz de varsaturi dupd administrarea unei doze de encorafenib, pacientul nu trebuie si repete administrarea

dozei, ci trebuie sad ia urmatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la severa pot prezenta o expunere sporita la encorafenib.

Administrarea de encorafenib trebuie efectuata cu precautie, la o doza de 300 mg o datd pe zi, la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh clasa A).

Nu se poate face nicio recomandare de dozare pentru pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh clasa
B) sau severa (Child-Pugh clasa C).

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatd; acest fapt a fost

determinat pe baza unei analize farmacocinetice (FC) la nivel de populatie. Nu exista date clinice pentru encorafenib

5
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la pacientii cu insuficientd renala severa. Prin urmare, necesitatea unei potentiale ajustari a dozei nu poate fi
stabilita. Encorafenib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa.

Mod de administrare
Braftovi este indicat pentru administrare oralda. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi
administrate cu sau fara alimente. Administrarea concomitenta de encorafenib si suc de grepfrut trebuie evitata.

Mecanism de actiune

Encorafenib este un inhibitor puternic si foarte selectiv al kinazelor RAF, inalt selectiv, competitiv cu ATP, cu
moleculd mica.

Concentratia inhibitorie semi-maxima (CI50) de encorafenib impotriva enzimelor BRAF V600E, BRAF si CRAF a fost
determinata la valoarea de 0,35, 0,47, respectiv 0,30 nM.

Timpul de Tnjumatatire prin disociere al encorafenib a fost de >30 de ore si a avut ca rezultat inhibarea prelungita
a pERK. Encorafenib suprima calea RAF/MEK/ERK in celulele tumorale care exprimd mai multe forme mutante ale
kinazei BRAF (V600E, D si K).

in mod specific, encorafenib inhib4 cresterea celulelor de melanom cu mutatie BRAF V600E, D si K in vitro si in
vivo si cresterea celulelor de cancer colorectal cu mutatie BRAF V600E. Encorafenib nu inhiba semnalizarea
RAF/MEK/ERK la celule ce exprima BRAF de tip salbatic.

Combinatia cu cetuximab

Unul dintre principalele mecanisme de rezistenta ale CRC cu mutatie BRAF la inhibitorii RAF a fost identificat a fi
reactivarea RFGe cu ocolirea transductiei semnalului prin BRAF. S-a demonstrat ca combinatiile de inhibitor BRAF, de
exemplu, encorafenib, si agenti care vizeaza RFGe, de exemplu, cetuximab, amelioreaza eficacitatea antitumorala in
modelele non-clinice.

PRECIZARE DETM PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul din Romania al Detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Braftovi a
solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Encorafenibum si indicatia terapeutica: ,,Encorafenib, este indicat: in
combinatie cu cetuximab, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer colorectal (CRC) metastazat, cu mutatia
BRAF V600E, care s-au aflat anterior sub terapie sistemicd,, prin aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 4 din
OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

DETM considera adecvate aplicarea criteriilor de evaluare solicitate.

2. GENERALITATI DESPRE CANCERUL COLORECTAL

La nivel global, cancerul colorectal reprezinta in ordinea frecventei, a 4-a cauza de cancer din intreaga lume,
cu aproximativ 1,3 milioane de cazuri noi si peste 550,000 de decese, conform informatiilor publicate pe site-ul
GLOBOCAN (2018).
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Situatia la nivel european si national. privind cancerul cu localizare colorectala este prezentata succint n

Legea nr. 293 din data de 3 noiembrie 2022 pentru prevenirea si combaterea cancerului. In cele ce urmeaza sunt
redate cateva aspecte din Legea amintita.

»1. La nivel european, conform International Agency for Research on Cancer (IARC) si European Cancer

Information System (ECIS), in anul 2020 s-au inregistrat urmdtoarele:
- incidenta: 507.044 de noi cazuri diagnosticate (325.335 cancer de colon si 181.709 cancer
rectal), care reprezintd 12,9% din totalul cazurilor noi de cancer;
- mortalitate: 240.797 de decese (158.724 cancer de colon si 82.073 cancer rectal), care
reprezintd 12,6% din totalul deceselor prin cancer in Europa;
- este al 3-lea cel mai frecvent cancer la bdrbati si al 2-lea ca frecventa la femei;
- rata de supravietuire este de 60%, probabilitatea de supravietuire creste la 85% in cazul in
care acest tip de cancer este tratat in centre specializate;
- 55% din cazurile noi de cancer ar putea fi prevenite prin ajustarea stilului de viatd;
- 55% din pacienti sunt diagnosticati in stadiile 3 si 4;
- costurile cancerului colorectal:
O costuri totale: aproximativ 19 miliarde EUR;
o cancerul de colon - 12,2 miliarde EUR (6,4 costuri directe si 5,8 indirecte); cancerul rectal - 6,8 miliarde EUR
(3,4 costuri directe si 3,4 indirecte);
o costurile medicatiei pentru cancerul colorectal reprezintd aproximativ 25% din costurile directe;
o conform studiului IHE The Costs of cancers of the digestive system (2020), comisionat de Digestive Cancers
Europe, Romdnia cheltuie pentru tratamentul unui pacient cu cancer de colon 10 EUR/cap de locuitor
(costurile sunt ajustate prin PPP = Purchasing Power Parity) si pentru tratamentul unui cancer rectal,
aproximativ 5 EUR/cap de locuitor; aceste cheltuieli plaseazd Romdnia pe ultimele locuri pentru cheltuielile
cu cele 2 patologii in Europa, ceea ce se reflectd si in indicatorii epidemiologici si de supravietuire din tara
noastrd.
¢ In Europa de Est, la pacientii cu vdrste cuprinse intre 50 si 79 ani, 30% din cancerele colorectale au fost
diagnosticate in stadiul IV. Conform studiului EUROCARE, supravietuirea la 3 ani in stadiul IV este de 16%.

2. La nivel national:

B cancerul colorectal (CCR) reprezintd o cauzd importantd de morbiditate si mortalitate, aceastd patologie
fiind la ora actuald (2022) a doua cauzd de mortalitate neoplazicd in Romdnia, dupd cancerul pulmonar.
Riscul aparitiei este diferentiat la femei si bdrbati (raport B/F = 1,5/1). In Roménia, cancerul colorectal
ocupd locul al doilea ca incidentd la femei si locul trei la bdrbati (Sursa: GLOBOCAN 2020), iar ca
mortalitate ocupd locul al doilea la ambele sexe. Anual, in Romdnia mor peste 6.000 de adulti din cauza
cancerului colorectal.

B riscul de cancer colorectal creste cu vdrsta, cea mai afectatd grupd de vdrstd fiind cea de la 60 la 79 ani. De
asemenea, in Romdnia se constatd o proportie mai mare in mediul urban fatd de cel rural (incidenta intre
2015-2019 a fost de 1,4-1,5 ori mai mare in mediul urban).

B conform Roadmapului pentru cancerul colorectal publicat de Digestive Cancer Europe in anul 20189,
ultimele date disponibile pentru Romdénia sunt la nivelul anului 2014 si indicG o supravietuire la 5 ani sub
60%, fatd de Elvetia, Belgia si Norvegia, unde supravietuirea la 5 ani se apropie de 70%.
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B judetele cu cele mai mari incidente sunt: Hunedoara, Alba, Sibiu, Vdlcea, Neamt, lasi, Covasna, Galati,
Giurgiu. Numdrul mediu al pacientilor spitalizati anual (2015-2019) a fost de 20.700 pentru o medie de
114.000 de episoade de spitalizare.

B tumora de cec a fost dominantd in episoadele de spitalizare din cauza cancerului colorectal (57,1% din
cazuri), urmatd de cea de rect (31,9% cazuri).

B rata de mortalitate in 2019 prin cancer colorectal a fost de 40,3 decese la 100.000 de adulti.

B  media anilor de viatd pierduti prematur (YLL = Years of Life Lost) prin cancer colorectal in 2019 a fost de
509,4/100.000 de locuitori (77.971 YLL). In mediul urban s-au pierdut prematur de 1,23 ori mai multi ani de
viatd decdt in cel rural. Judetele cu cei mai multi ani de viatd pierduti prematur sunt: Bihor, Hunedoara,
Mehedinti, Giurgiu, Harghita, Vaslui, Galati, Brdila si Tulcea.

majoritatea pacientilor cu cancer colorectal sunt diagnosticati la vdarste mai mari de 50 ani.

B detectia precoce si screeningul cresc substantial sansele de tratament si de supravietuire. Peste o treime
din decesele prin cancer colorectal ar putea fi evitate printr-un program riguros respectat de screening
adresat persoanelor care prezintd risc crescut de cancer. Prin caracteristicile sale, CCR este o patologie care
poate fi prevenitd prin screeningul si supravegherea persoanelor asimptomatice.

B Screeningul CCR se poate face prin urmdtoarele metode:

e administrarea testelor de depistare a sdngerdrilor oculte din scaun;

e rectosigmoidoscopia asociatd cu prima metodd;

e irigoscopia cu dublu contrast (rar utilizatd);

¢ colonoscopia totald (metoda esentiald de diagnostic, dar costisitoare);

e colonoscopia virtuald, utilizatd in situatii particulare;

e administrarea capsulei endoscopice (metoda mai usor acceptatd de cdtre pacienti, dar cu costuri
crescute si rata micd de detectie pentru polipii mici si fard posibilitatea de excizie sau biopsie);

» efectuarea testelor genetice in cazul rudelor pacientilor care suferd de anumite sindroame genetice
cu risc crescut pentru aparitia cancerului colorectal.

in prezent nu existd in tard un program national de screening al CCR, care sd fie reglementat legal, printr-un
act normativ sau Plan national de preventie si sd aibd finantare corespunzdtoare si sustenabild.

Avdnd in vedere Directiva UE privind screeningul cancerului colorectal, in Romdénia au fost initiate programele
ROCCAS si ROCCAS Il care au inceput in decembrie 2018, respectiv decembrie 2019 si care au ca obiectiv screeningul
organizat in regiuni-pilot pentru populatia cuprinsd intre 50 si 74 de ani. Au fost nominalizate, dupd criterii bine
definite, urmdtoarele centre de screening: Institutul Clinic Fundeni, Spitalul Clinic de Urgentd Militar Central, Spitalul
Clinic Judetean de Urgentd Constanta, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Craiova si UMF Craiova, fiecare dintre
acestea avdnd arondate judete aferente cu o tintd de 50.000 de persoane (total 200.000). Populatia supusd
screeningului va primi teste imunologice pentru detectia hemoragiilor fecale in scaun, iar cei pozitivi vor fi supusi
colonoscopiei.

Dintre acestia, unii vor fi cu polipi, care se excizeazd endoscopic, iar altii cu cancer colorectal. Testele FIT vor fi
fnmdnate populatiei-tintd, dupd chestionar si educatie sanitard, de cdtre medicii de familie. Deoarece unul dintre
criteriile de eligibilitate ale proiectului finantat de UE este ca peste 50% din populatie sd fie din zone defavorizate
(rurale, comunitdti de romi) au fost implicate ONG-uri (de exemplu, SASTIPEN si Renasterea pentru Sud Muntenia).
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Proiectul se desfdsoard pdnd la sfarsitul anului 2023 si de succesul lui depinde extinderea in alte judete, respectiv

regiuni, si apoi la nivelul intregii tdri.

Proiectul de screening organizat in centre-pilot, asa cum a fost prezentat pe scurt, are la bazd experti

gastroenterologi si endoscopisti din toatd tara, din conducerile celor doud societdti SRED (Societatea Romdnd de

Endoscopie Digestivd) si SRGH (Societatea Romdnd de Gastroenterologie si Hepatologie) care se ocupd de educatia

medicilor de familie si a endoscopistilor pentru colonoscopiile de screening.

Registrul de cancer colorectal, care include in afara datelor demografice inregistrdri legate de diagnostic etc.,

face parte integranta din proiectele ROCCAS.

Expertii europeni implicati in proiectul ROCCAS au subliniat faptul cd de la debutul proiectelor de acest gen pdnd

la primele rezultate pozitive trec aproximativ 10 ani.

Programul de screening al cancerului colorectal (profilaxie) trebuie disociat ca plan financiar de cel de

management (diagnostic, tratament, urmdrire) al cancerului colorectal, deoarece sunt programe diferite foarte

complexe, desi sunt conectate.

Conform documentului Institutului National de Cancer din Franta (Cancerul colorectal - de la diagnostic pdnd la

follow-up), https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et

-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-digestifs,

riscul de a face un cancer colorectal se poate stratifica astfel:

Nivel de risc

Categorie de populatie

Risc moderat (80% din CCR)

Femei si bdrbati > 50 ani, asimptomatici

Risc crescut (15 - 20% din CCR)

- Antecedente personale de adenom sau CCR

- Antecedente familiale de CCR sau adenom > 1 cm la
rudele de gradul 1 inaintea vdrstei de 65 ani

- Patologie intestinald inflamatorie cronicd (boala Crohn,
rectocolitd hemoragicd)

Risc foarte crescut (1 - 3% din CCR)

- Predispozitie ereditard: polipozd adenomatoasd
familiald; sindrom Lynch

O strategie de screening viabild trebuie sd tind cont de aceastad stratificare pentru a propune metoda de diagnostic

cea mai adaptatd si de asemenea de povara bolii in functie de judetul de domiciliu.

Recomandari si ghiduri europene

Este cunoscut si demonstrat stiintific faptul cd un mod de viatd sdndtos, cu evitarea factorilor de risc (obezitatea,

lipsa activitdtii fizice, fumatul, consumul de alcool si unii factori alimentari), poate preveni cel putin o treime din

cancere, depistarea precoce si tratamentul curativ pot evita decesul prin cancer la incd o treime din bolnavi, iar

tratamentul durerii si cel paliativ corect pot creste durata supravietuirilor si calitatea vietii pentru o altd treime de

bolnavi de cancer incurabili.
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Controlul cancerului include orice activitate care contribuie la reducerea morbiditdtii sau a mortalitdtii prin cancer.
Un program national complex de control al cancerului evalueazd diferitele cdi de control al bolii si le implementeazd
pe acelea cu cel mai redus raport intre costuri si beneficii, pentru cea mai mare parte a populatiei.

Consiliul Uniunii Europene recomandd screeningul doar in conditiile in care acesta este organizat pe baze
populationale si calitatea este asiguratd in fiecare etapd a procesului de screening, incluzdnd informarea si invitarea
populatiei-tintd, diagnosticarea leziunilor detectate prin screening, urmdrirea si managementul leziunilor depistate.
Calitatea screeningului populational este direct dependentd de integrarea cu registrele de cancer. Tindnd cont de
capacitatea limitatd a sistemelor de asigurare a calitdtii si de nevoia de a integra inregistrarea efectivd a cancerului
este recomandabil sd se initieze pilotarea screeningului pentru cancerul colorectal.

In prezent, in Europa, nu existd un consens privind modalitatea de screening pentru cancerul colorectal, desi in
ultimii ani s-au implementat programe regionale sau nationale pentru screening. Astfel, ca modalitdti principale de
screening se folosesc FIT (test imunologic de depistare a hemoragiilor oculte in scaun), colonoscopia sau FIT combinat
cu colonoscopia sau sigmoidoscopia.

De asemenea, nu existd un consens referitor la grupele de vdrstd tintd pentru aceste programe de screening. In téri
precum Germania si Polonia acestea sunt intre 50 si 65 de ani, in Franta, Ungaria, Italia, Slovacia si Scotia intre 50 si
70/75 de ani, in Albania, Austria, Bulgaria, Cehia, Luxemburg dupd vdrsta de 40/50 de ani, fdrd limitd de vdrsta
superioard, iar in tdri precum Finlanda si Anglia intre 60 si 69 de ani.

Directiva Consiliului Uniunii Europene din 2 decembrie 2003, privind screeningul pentru cancer (2003/878/CE),
recomandd ca metodd primard de screening pentru cancerul colorectal FIT la ambele sexe, la grupele de vdrsta intre
50 si 74 de ani.

Pe de altd parte, testarea geneticd in cancerul colorectal aduce perspectiva diagnosticului molecular cu stabilirea
riscului individual in familiile in care s-au identificat cazuri de sindroame genetice care predispun la cancer colorectal
(de exemplu, polipoza adenomatoasd familiald, sindrom Lynch) si accesul la terapii personalizate, in cazul cancerului
colorectal avansat, metastatic.

(..)

Testarea moleculard pentru accesul la terapii personalizate, in cazul cancerului colorectal avansat, metastatic
prin IHC sau NGS sau FISH

Mutatiile KRAS si NRAS
RAS este o familie de gene care include HRAS, NRAS si KRAS. Unele tumori colorectale contin mutatii somatice la
nivelul genelor NRAS sau KRAS ce conduc la activarea proteinelor corespunzdtoare si promovarea proliferdrii celulare.

Mutatiile BRAF

Mutatiile BRAF, cea mai frecventd fiind V600E, sunt asociate cu proliferarea exageratd si metastazarea cancerului
colorectal si reprezintd o tintd terapeuticd specificd.

Testarea geneticd KRAS/NRAS si BRAF este recomandatd la toti subiectii cu cancer colorectal metastatic.

10
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Testarea instabilitdtii microsatelitare prin IHC pentru MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 sau prin PCR-RT/NGS pentru cei
cinci microsateliti (BAT25, BAT26, D55346, D25123, D175250) necesar tratamentului imunologic.

HER2
Supraexpresia HER2 este intdInitd in 2 - 5% din tumorile colorectale si este recomandatd testarea ei in cazul
tumorilor RAS sau BRAF wildtype, intrucdt poate conduce la terapii antitumorale tintite.

Fuziunile NTRK
Testarea individuald pentru identificarea fuziunilor NTRK este indicatd la pacientii care nu prezintd mutatii la
nivelul KRAS, NRAS, BRAF si MSI-H,,.

n Legea nr. 293 din 2022, se mentioneaza ci stadiul actual in ceea ce priveste:

mortalitatea pacientilor cu cancer colorectal, este de ,,aproximativ 6.200 de pacienti/an (GLOBOCAN

2020 - 4.300 de decese/an si 7.885 de cazuri noi/an si prevalenta pe 5 ani aproximativ 20.000 de

cazuri),,.

stadializarea: ,,aproximativ 30% dintre cazuri sunt diagnosticate in stadiul IV,,

programul national de screening: ,,nu existd un program national, existd doud proiecte-pilot ROCCAS si

ROCCAS Il care au inceput in decembrie 2018, respectiv decembrie 2019, avédnd ca punct de plecare

Institutul Clinic Fundeni.,,

testarea genetica, decontarea acestor testari in situatii clar stabilite: ,,nu existd un program si niciun

protocol de testare geneticd/testare comprehensivd genomicd la nivel national pentru biomarkerii

validati pentru diagnosticul de precizie al cancerului colorectal. Testarea, cdnd se realizeazd, se face pe

baza voucherelor companiilor farmaceutice, corelate cu prescrierea medicamentelor din portofoliu.

Consecinta este cd testarea nu este reflexd si nu toti pacientii sunt testati, conform ghidurilor

internationale, Inainte de a se initia terapia,,.

monitorizarea pacientului cu cancer colorectal: ,,in prezent, in timpul tratamentului oncologic

evaludrile imagistice se fac la 6 luni. Radioterapia se poate face cu urmdtoarele scopuri: curativ sau

paliativ. Radioterapia paliativd a metastazelor (cerebrale, hepatice, pulmonare) creste calitatea vietii

pacientilor. Pe de altd parte, in boala oligometastaticd, radioterapia stereotacticd (SBRT - stereotactic

body radiotherapy) a metastazelor pulmonare si hepatice, pentru cazuri selectionate de pacienti, poate

aduce beneficiu de control local si supravietuire globald atunci cdnd se asociazd tratamentului

sistemic. SBRT este o alternativd pentru chirurgia metastazelor, la pacientii cu contraindicatii medicale

pentru chirurgie sau care refuzd interventia operatorie,,.

centrele acreditate pentru abordul minim invaziv, rezectii complexe, tratamentul carcinomatozei

peritoneale, metastazelor hepatice, pulmonare si extrahepatice:

1. Lipsa unor centre acreditate pentru tratamentul integrat al CCR

,,Pacientii care necesitd rezectii pentru boald avansatd locoregional sau recidivatd ce necesitd rezectii

multiviscerale sau peste - TME trebuie indrumati cdtre centre de referintd, care pot lua in discutie

exenteratiile pelvine extinse, tratamentul chirurgical al metastazelor hepatice, al carcinomatozei

peritoneale si al altor metastaze extrahepatice operabile.,,

2. Lipsa unor centre acreditate pentru tratamentul metastazelor pulmonare

3. Rata foarte micd de implementare a chirurgiei minim invazive: ,Rezectia chirurgicald
laparoscopicd, chirurgia minim invaziva si chirurgia roboticd sau chirurgia roboticd asistatd

11
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laparoscopic trebuie oferite pacientilor, la nivel national, pdnd la proportia de 60% din toate
rezectiile pe parcursul urmdtorilor 4 - 5 ani. Abordul laparoscopic, chirurgia minim invaziva si
chirurgia roboticd sau chirurgia roboticd asistatd laparoscopic ar trebui finantate printr-o actiune
prioritard, avdnd in vedere costurile necesare pentru tehnologia de Tinaltd performantd
(aproximativ 5.000 de euro/procedurd chirurgicald) aparent mari, dar care vor aduce o economie
la bugetul FNUASS, precum si la cel de stat.

In SUA, costurile aduc o economie de 7.500 de dolari/procedurd laparoscopicd, iar in Marea
Britanie de aproximativ 2.200 de lire sterline. Intre anii 2006 - 2021, prin cresterea ratei de
implementare a laparoscopiei au fost realizate economii de aproximativ 30 de milioane de euro,,.

3. EFICACITATEA SI SIGURANTA TERAPIEI CU ENCORAFENIBUM
TN CANCERUL COLORECTAL METASTAZAT

Terapia asociatd encorafenib cu cetuximab a fost evaluata intr-un studiu deschis cu protocol ARRAY 818-302
randomizat, cu brat de control activ, desfasurat in mai multe centre de investigatie clinica. Acest studiu a fost
denumit si BEACON CRC.

Titlul studiului a fost: ,,A multicenter, randomized, open-label, 3-arm phase 3 study of encorafenib +
cetuximab plus or minus binimetinib vs. irinotecan/cetuximab or infusional 5-fluorouracil (5-fu)/folinic acid
(FA)/irinotecan (FOLFIRI)/cetuximab with a safety lead-in of encorafenib + binimetinib + cetuximab in patients with
BRAF V600E-mutant metastatic colorectal cancer,,.

La studiu au participat pacienti cu diagnostic de cancer colorectal metastazat cu mutatie BRAF V600E,
afectiune care a evoluat dupd 1 sau 2 tratamente anterioare. In studiu a fost interzisd utilizarea anterioard a
inhibitorilor RAF, a inhibitorilor MEK sau a inhibitorilor EGFR.

Randomizarea a fost stratificata in functie de urmatorii factori:
e status de performanta ECOG (0 vs. 1),
e administrarea anterioara de irinotecan
e sursa de provenienta a medicamentului centuximab (US-licensed vs. EU-approved).

Numarul de pacienti randomizati a fost 665, iar raportul de randomizare a terapiei a fost 1:1:1.

Terapiile evaluate in acest studiu au fost:

- encorafenib cu binimetinib si cetuximab

- encorafenib cu cetuximab

- irinotecan cu cetuximab sau irinotecan/5-fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) cu cetuximab, in functie de
alegerea investigatorului.

Dozele de administrare aferente primelor 2 scheme de tratament au fost:
e encorafenib 300 mg o datd pe zi + binimetinib 45 mg de 2 X/zi + standard cetuximab (400 mg/m?
urmata de 250 mg/m? IV o dat3 pe saptdmana) - pentru tripla terapie.
e encorafenib 300 mg o datd pe zi + standard cetuximab (400 mg/m? urmata de 250 mg/m2 IV o dat3
pe saptamana) - pentru dubla terapie.

12
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Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii sau pana la atingerea unei toxicitati inacceptabile.
Criteriile de evaluare au fost reprezentate de supravietuirea generald (OS) si rata de raspuns obiectiv (ORR).
Rezulatele obtinute au fost evaluate de catre un comitet independent central de analiza in orb (BIRC), care a
comparat encorafenib 300 mg Tn asociere cu cetuximab cu bratul de control.

Design-ul studiului este prezentat succint in figura urmatoare.

Figura nr. 1 Studiul clinic ARRAY 818-302 BEACON CRC

Stratification:
ECOG PS (0 vs. 1)
Prior irinotecan (yes vs. no)
Cetuximab source (US-licensed vs. EU-approved)

h A

Randomization 1:1:1

Control Arm
Triplet Arm Doublet Arm Irinotecan + Cetuximab
] Encorafenib + Binimetinib + Cetuximab Encorafenib + Cetuximab OR
t'-},' N = 205 N =205 FOLFIRI + Cetuximab
< N = 205
=
o
\/

1° objectives:
05 of Triplet Arm vs. Control Arm
ORR (by BICR) of Triplet Arm vs. Control Arm

Key 2°objective:
0S8 of Doublet Arm vs. Control Arm

Other 2°objectives:
ORR (by Investigator) of Triplet Arm vs. Control Arm
ORR (by BICR and Investigator) of Doublet Arm vs. Control Arm
PFS (by BICR and Investigator) of Triplet Arm vs. Control Arm
PFS (by BICR and Investigator) of Doublet Arm vs. Control Arm
0S of Triplet Arm vs. Doublet Arm
ORR, PFS (each by BICR and Investigator) of Doublet Arm vs. Control Arm, Triplet Arm vs. Doublet Arm
DOR, TTR (each by BICR and Investigator) of Triplet Arm vs. Control Arm, Doublet Arm vs. Control Arm, Triplet Arm vs. Doublet Arm

Abbreviation: BICR = blinded independent central review; DOR = duration of response; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ORR = overall response
rate; OS = overall- survival; PFS = progression-free survival; PS = performance status; TTR = time to response

Sursa: EPAR BRAFTOVI, EMA/CHMP/271532/2020, https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/braftovi-h-c-4280-ws-1695-epar-assessment-
report-variation_en.pdf

Caracteristicile pacientilor inrolati in studiu au fost:
e varsta mediana a pacientilor a fost de 61 de ani (intervalul 26-91),
e 47 % au fost barbati,
e 83 % au fost de rasa alba,
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e 51 % dintre pacienti au avut statutul de performanta ECOG O,
e 51 % dintre pacienti au primit anterior irinotecan,

e 46,8 % dintre pacienti aveau cel putin 3 organe cu prezenta tumorala in momentul initial.

Numarul de pacienti care au fost alocati pe cele 3 brate de tratament au fost:
e 224 de pacienti pe bratul cu tripla terapie
e 220 de pacienti pe bratul cu dubla terapie
e 221 de pacienti pe bratul de control.

Durata medianad a expunerii la tratament a fost de 3,2 luni la pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in
asociere cu cetuximab si de 1,4 luni la pacientii tratati cu irinotecan/cetuximab sau cu FOLFIRI/cetuximab (grupul de
control).

La pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab, mediana intensitatii relative a dozei
(IRD) a fost de 98 % pentru encorafenib si 93,5 % pentru cetuximab.

in grupul de Control, IRD mediana a fost de 85,4 % pentru cetuximab, 75,7 % pentru irinotecan, iar in
subgrupa de pacienti care au primit acid folinic si 5-FU, IRD mediana a fost de 75,2 % si respectiv, 75 %.

Rezultatele obtinute au evidentiat ca encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab determind o ameliorare
semnificativa statistic a supravietuirii globale (OS), a ratei de raspuns obiectiv (ORR) si a supravietuirii fara progresia
bolii (PFS) in comparatie cu bratul de control.

Rezultatele de eficacitate sunt succint in tabelul urmator precum si in figurile urmatoare.

Study ARRAY-818-302: Efficacy Results

Encorafenib with cetuximab Irinotecan with cetuximab or
FOLFIRI with cetuximab (Control)

Cut-off date: 11 February 2019 (Primary analysis)

05
Number of patients® 220 221
MNumber of events {%a) 93 (42.3) 114 (51.6)
Median, months {95% 8.4 (7.5-11.0n 54 (4.8, 6.6)
CI)
HR (95% CI)"* (vs 0.60 (0.41-0.88)
C{:ntrol_]-
p-value™® 0.0002
Median duration of 7.6 7.2
follow-up, months

{95% CI) (6.4, 9.20) (6.1, 8.1)
ORR (per BIRC)
Number of patients® 113 107
ORR n (%a) 23 (20.4) 2(1.9)
(95% CI)f (13.4, 29.0) (0.2, 6.6)
P-valueb<= =0.0001
CR. n (%0} 6 (5.3) ]
PR. n (%) 17 (15.00 2(1.9)
SD. n (*a) 57 (50.4) 26 (24.3)
DCR. n (%a) 84 (T74.3) 33 (30.8)
(95% CI) (65.3, B2.1) (22.3, 40.5)

14



wlwisia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

e o
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTI:JLUI
5 //,\ (\\\ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
% WWW.anm.ro

o
% anmDMR

PFS (per BIRC)

Number of patients® 220 221
MNumber of events (%) 133 (60.5) 128 (57.9)
Median PFS, months 4.2(3.7.54) 1.5(L.5. 1.7
{95% CI)

HRE (95% CI)™* 0.40 (0.30, 0.55

P-value®4 < 0.0001

Updated analysis, cut-off date: 15 August 2019

0Os

Number of patients® 220 221
MNumber of events (%) 128 (58.2) 157 (71.0)
Median, months {95% 9.3(8.0,11.3) 5.9(5.1,7.1)
CI)

HE (95% CI)® (vs 0.61 (0.48, 0.77)

Control)

p-valug™+® == 0.0001

Median duration of 12.3 12.9
follow-up. months

(95% CT) (11.1, 14.1) (109, 14.6)
ORR (per BIRC)

Number of patients® 220 221

ORR n (%) 43 (19.5) 4 (1.8)
(95% CI)F (14.5,25.4) (0.5, 4.6)
p-valughd-&h <0.0001

CR., n (%) 7(3.2) 0

PR, n (%) 36 (16.4) 4 (1.8)

SD, n (%) 117 (53.2) 59 (26.7)
DCE. n (%a) 167 (75.9) 69 (31.2)
(95% CD)f (69.7. B1.4) (25.2, 37.8)
PFS (per BIRC)

Number of patients® 220 221
Number of events (%) 167 (75.9) 147 (66.5)
Median PFS, months 4.3 1.5

(95% CI) (4.1, 5.5) (1.5.1.9)
HR (95% CI)F 0.44 (0.35, 0.55)

P-value®4-® < 0.0001

Cl = Conhdence interval; CK = Complete response; HE. = Hazard ratio; OKE = Uverall response rate; U5 =
Overall survival; PR = Partial response; SD = Stable disease, DCR: Disease control rate (CR+PR+SD+Non-
CR/Non-PL¥; Non-CR/Non-PD applies only to patients with a non-measurable disease who did not achieve CR
or have PD)
*  Randomised Phase 3, Full Analysis Set
" Stratified by ECOG PS, source of cetuximab, and prior irinotecan use at randomization
Repeated CI derived using Lan DeMets O"Brien-Fleming boundaries associated with the observed
information fraction at the interim analysis
4 l-sided
¢ Among the first 331 randomised patients
* Clopper-Pearson’s method
¢ Cochran Mantel-Haenszel test
" Nominal p-value
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Study ARRAY-818-302: Kaplan-Meier plot of Overall Survival (cut-off date: 11 February 2019)
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Study ARRAY-818-302: Kaplan-Meier plot of Overall Survival (cut-off date: 15 August 2019)
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n cadrul analizei de sigurantd pentru studiul de faza Ill (ARRAY-818-302), incidenta aparitiilor noi de prelungire a
intervalului QTcF> 500 ms a fost de 3,2 % (7/216), iar o prelungire a intervalului QTcF >60 ms in comparatie cu 31
valorile anterioare tratamentului a fost observata la 8,8 % (19/216) dintre pacientii din grupul tratat cu encorafenib +
cetuximab.

Profilul de sigqurantd

Neoplasme maligne cutanat

La pacientii tratati cu encorafenib in asociere 300 mg cu cetuximab, carcinomul cu celule scuamoase cutanat
(CCSC), inclusiv keratoacantom, a fost observat la 1,4 % (3/216) dintre pacienti. Timpul median pana la debutul
primului eveniment de CCSC (de toate gradele) a fost de 0,5, 0,6 si 3,6 luni pentru acesti 3 pacienti.

Melanom primar nou diagnosticat

La pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab, evenimentele de melanom primar nou
diagnosticat au aparut la 1,94 % (4/216) dintre pacienti si au fost raportate ca avand gradul 2 la 0,9 % (2/216)
pacienti si gradul 3 1a 0,9 % (2/216) pacienti.

Evenimentele hemoragice

Evenimentele hemoragice au fost observate la 21,3 % (46/216) dintre pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in
asociere cu cetuximab; la 1,4 % (3/216) dintre pacienti au fost raportate evenimente de gradele 3 si un caz letal. A
fost necesara intreruperea tratamentului sau reducerea dozei pentru 1,9 % (4/216) dintre pacienti. Evenimentele
hemoragice au dus la oprirea tratamentului la 1 pacient (0,5 %). Cele mai frecvente evenimente hemoragice au fost
epistaxisul, raportat la 6,9 % (15/216) dintre pacienti, hematochezia, la 2,8 % (6/216) dintre pacienti, hemoragia
rectald, la 2,8 % (6/216) dintre pacienti si hematuria la 2,8 % (6/216) dintre pacienti.

Pancreatita

La populatia tratata cu encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab, pancreatita de gradul 3 cu evenimente ce
implica valori serice crescute ale lipazei si amilazei a fost raportata la 1 pacient (0,5 %), conducand la intreruperea
tratamentului.

Reactii dermatologice

La pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab, eruptia cutanata tranzitorie a aparut la 30,6
% (66/216) dintre pacienti. Majoritatea evenimentelor au fost usoare cu evenimente de gradul 3 raportate la 0,5 %
(1/216) dintre pacienti. Eruptia cutanata tranzitorie a dus la intreruperea tratamentului la 0,5 % (1/216) dintre
pacienti.

Sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara (SEPP)

La populatia tratatd cu encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab, SEPP a fost raportat la 5,1 % (11/216) dintre
pacienti. Majoritatea reactiilor adverse SEPP au fost de gradul 1 la 3,7 % (8/216) dintre pacienti. Evenimente de
gradul 2 au fost raportate la 0,9 % (2/216) dintre pacienti si de gradul 3, la 0,5 % (1/216) dintre pacienti. Nu a fost
necesara intreruperea tratamentului, modificarea dozei sau oprirea tratamentului.
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Dermatita acneiforma

La pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab, dermatita acneiforma a aparut la 33,3 %
(72/216) dintre pacienti, majoritatea fiind de gradul 1 [25,5 % (55/216) dintre pacienti] sau gradul 2 [6,9 % (15/216)
dintre pacienti]. Reducerea dozei sau intreruperea tratamentului au fost raportate la 2,3 % (5/216) dintre pacienti.
Nu au fost raportate cazuri care sa necesite oprirea tratamentului. Dermatita acneiforma a fost in general reversibila.

Disfunctie renala
A fost raportatd cresterea creatininemiei la 2,8 % (6/216) dintre pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in
asociere cu cetuximab. Toate evenimentele au avut un nivel redus de severitate, cu exceptia unui singur eveniment

de gradul 4. Evenimentele de disfunctie renala au fost de gradul 3 sau 4 si au fost raportate ca afectiune renala acuta
la 1,9 % (4/216) dintre pacienti si insuficienta renald la 0,5 % (1/216) dintre pacienti.

Modificari ale rezultatelor testelor functiei hepatice

Incidenta valorilor crescute ale transaminazelor la pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in asociere cu
cetuximab a fost de 8,8 % (19/216) dintre pacienti, evenimentele de gradul 3-4 aparand la 1,4 % (2/216) dintre
pacienti.

Tulburadri gastro-intestinale
La pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab, diareea a fost observata la 38,4 % (83/216)

dintre pacienti, gradele 3 fiind observate la 2,8 % (6/216) dintre pacienti. Diareea a dus la intreruperea tratamentului
la 0,5 % (1/216) dintre pacienti, iar intreruperea tratamentului sau modificarea dozei la 3,7 % (8/216) dintre pacienti.

Durerile abdominale au fost raportate la 36,6 % (79/216) dintre pacienti, evenimentele de gradul 3-4 aparand la
5,1 % (11/216) dintre pacienti. Greata a aparut la 38,0 % (82/216) dintre pacienti, evenimentele de gradul 3 fiind
observate la 0,5 % (1/216) dintre pacienti. Varsaturile au aparut la 27,3 % (59/216) dintre pacienti, evenimentele de
gradul 3 fiind raportate la 1,4 % (3/216) dintre pacienti. Constipatia a aparut la 18,1 % (39/216) dintre pacienti,
evenimentele fiind de gradul 1 sau 2. Tulburarile gastro-intestinale au fost, in general, abordate terapeutic prin
tratament standard.

Cefalee
La pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in asociere cu cetuximab, cefaleea a aparut la 20,4 % (44/216) dintre
pacienti si a avut gradul 1 sau 2.

Fatigabilitate
La pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in combinatie cu cetuximab, fatigabilitatea a fost raportata la 56,9 %

intre pacienti, inclusiv de gra a (o} intre pacienti.
(123/216) dintre pacienti, inclusiv de grad 3 la 7,9 % (17/216) dintre pacienti

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

La pacientii tratati cu encorafenib 300 mg in combinatie cu cetuximab (n = 216), 134 de pacienti (62 %) au avut
varsta < 65 de ani, 62 de pacienti (28,7 %) au avut varsta cuprinsa intre 65-74 de ani si 20 de pacienti (9,3 %) au avut
varsta > 75 de ani. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent cu o incidenta mai mare la pacientii cu varsta = 65 de
ani, comparativ cu pacientii cu varsta < 65 de ani, au inclus varsaturi, dureri ale extremitatilor si ameteala.
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Atat la pacientii cu melanom, cat si la cei cu cancer colorectal, din cauza unui numar foarte redus de pacienti
tratati din subgrupa de pacienti cu varsta 275 de ani, nu a fost posibila evaluarea diferentelor privind incidenta
reactiilor adverse Tn comparatie cu pacientii cu varsta <75 de ani.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND MANAGEMENTUL CANCERULUI COLORECTAL

4.1. MANAGEMENTUL CANCERULUI COLORECTAL RECOMANDAT iN GHIDUL ESMO 2023
Managementul recomandat pentru cancerul colorectal in ghidul ESMO din anul 2023, este ilustrat in figurile

urmatoare.

Figura nr. 1: Prima linie de tratament in cancerul colorectal

vi.1 - July 2023

Stage IV unresectable mCRC:
first-line therapy

l b b b r v

Comorbidities and Frail and elderly RAS-wt and BRAF-wt RAS-mut BRAF-mut dMMR/MSI-H
metastatic disease patients

not amenable to
curative treatment @ @ @ @

LEFT COLON:
ChT doublet +

bevacizumab
(a,b,d.f.g) I, B]

RIGHT COLON:

(a,b,f.g,n} [I, B] ChT doublet +
he’\'al:mlrlti (a,d.9)

LEFT COLON: RIGHT COLON:
ChT doublet-anti EGFR Prefemred: ChT doublet
{a,b,d,e} I, Al + bevacizumab
(abfg) [, B]
or ChT friplet +

bevacizumab
(a,b,d.g,h) [1, B]

izumab
“(a,g.h) [, B]

MNon-progression PD
Maintenance therapy Second-line therapy

Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy; white: other aspects of management.

5-FU, 5-fluorouracil; ChT, chemotherapy; dMMR, deficient mismatch repair; EGFR, epidermal growth factor receptor; EMA, European Medicines Agency; ESCAT,
ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA, Food and Drug Administration; FOLFIRI, leucovorin—5-fluorouracil-irinotecan; FOLFOX,
leucovorin—=5-fluorouracil-oxaliplatin; FOLFOXIRI, leucovorin—5-fluorouracil-oxaliplatin—irinotecan; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC,
metastatic colorectal cancer; MSI-H, microsatellite instability-high; mut, mutant; PD, progressive disease; PS, performance status; S-1, tegafur—gimeracil—
oteracil; wt, wild-type.

(a) In patients presenting with cardiotoxicity and/or hand-foot syndrome on 5-FU or capecitabine-based ChT, S-1 may be used as an alternative [lll, B].

(b) Additional details on treatments and drug combinations can be found under the section ‘Management of advanced and metastatic disease without potential
conversion’ (subsections ‘First-line treatment’ and ‘Second-line treatment’).

(c) In frail or elderly patients unable to tolerate ChT whose tumours are left-sided and RAS-wt.
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(d) FOLFIRI—cetuximab ESMO-MCBS v1.1 score: 4; FOLFOX4—panitumumab ESMO-MCBS v1.1 score: 4; mFOLFOX6—panitumumab ESMO-MCBS v1.1 score: 3.i

(e) FOLFOX4—panitumumab ESMO-MCBS v1.1 score: 4; modified FOLFOX6—panitumumab ESMO-MCBS v1.1 score: 3; for FOLFIRI-cetuximab ESMO-MCBS v1.1
score: 4. (i)

(f) In a very selected population.

(g) CAPOX— or FOLFOX4—bevacizumab ESMO-MCBS v1.1 score: 1. (i)

(h) A triplet with FOLFOXIRI plus bevacizumab is an option for selected patients with good PS and without comorbidities [I, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 2]. (i)

(i) ESMO-MCBS v1.1 (Cherny, 2017) was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the
ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).
(j) ESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research
and Precision Medicine Working Group. (Mateo, 2018) See Supplementary Table S1, available at https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003, for more
information on ESCAT scores.

X

Figura nr. 2: Tratamentul de mentinere in cancerul colorectal

v1.1 - July 2023

Stage IV unresectable mCRC:

maintenance therapy

v 4’

Previous therapy (first line) Oxaliplatin-based I Oxaliplatin-based ChT—anti-EGFR FOLFIRI
ChT—bevacizumab l

Non-progression Non-progression
after >4 months treatment

|

Fluoropyrimidine—bewvacizumalb Continue irinotecan full therapy
(a) . B] m, B8] until progressive disease (b)
| | V. B]

+

PD

|

Reintroduction of induction
therapy, if initially successful

[, B]

Second-line therapy

®

Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy; white: other aspects of management.

5-FU, fluorouracil; ChT, chemotherapy; EGFR, epidermal growth factor receptor; FOLFIRI, leucovorin—5-fluorouracil-irinotecan, mCRC, metastatic colorectal
cancer; PD, progressive disease; S-1, tegafur—gimeracil-oteracil.

(a) In patients presenting with cardiotoxicity and/or hand-foot syndrome on 5-FU or capecitabine-based ChT, S-1 may be used as an alternative [lll, B].

(b) Due to the lack of a cumulative toxicity of FOLFIRI
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Figura nr. 3: Tratamentul de linia Il in cancerul colorectal

vid -July 2023

Stage IV unresectable mCRC:
second-ine therapy

Previous therapy: Previous therapy: Previous therapy: Previous therapy: RAS5-wt BRAF VE0E-mut dMMR/MSI-H

oxaliplatin-based ChT irinotecan-based ChT irinotecan— any type of therapy anti-EGFR-naive

fluoropyrimidine- @
based ChT alone GJ

I A; MCBS 4 ()
ESCAT 1A {fj]

{2 . A: MCBS 1 (5]

with ChT (a) [, B]

Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy; white: other aspects of management.

5-FU, fluorouracil; CAPOX, capecitabine—oxaliplatin; ChT, chemotherapy; dMMR, deficient mismatch repair; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO
Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA, Food and Drug Administration; FOLFIRI, leucovorin—5-fluorouracil-irinotecan; FOLFOX, leucovorin—5-
fluorouracil-oxaliplatin; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC, metastatic colorectal cancer; MSI-H, microsatellite instability-high; mut,
mutant; PD, progressive disease; PTL, primary tumour location; S-1, tegafur—gimeracil-oteracil; wt, wild-type.

(a) In patients presenting with cardiotoxicity and/or hand-foot syndrome on 5-FU or capecitabine-based ChT, S-1 may be used as an alternative [lll, B].

(b) ESMO-MCBS v1.1 (Cherny, 2017) was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the
ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).
(c) FOLFOX or CAPOX, if no contraindications.

(d) Bevacizumab can be combined with ChT doublet (a fluoropyrimidine with oxaliplatin or irinotecan, depending on the first-line ChT backbone delivered) [I, A;
ESMO-MCBS v1.1 score: 1].

(e) With or without previous first-line treatment with bevacizumab and independently of RAS mutational status and the PTL.

(f) ESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research
and Precision Medicine Working Group. (Mateo, 2018) See Supplementary Table S1, available at https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003, for more
information on ESCAT scores.

(g) Indicated for immunotherapy-naive patients.
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Figura nr. 4: Tratamentul de linia lll, respectiv de linie ulterioara in cancerul colorectal

v1.1 - July 2023

Stage IV unresectable mCRC:
thirddine and beyond

v v v

RAS-wt and BRAF-wt RAS-mut BRAF VG00E-mut
@ @ ®
PD PD PD

If HER2-positive:
Anti-HER2 drugs (a)

Trifluridine—tipiracil—
bevacizumab
I, A; MCBS 4 (d)]
or

[il, C; ESCAT II-B (b)]

Single agent
anti-EGFR mAb (c)
Il, A; panitumumab

MCBS 2 (d)]

or
Irinotecan—cetuximab

{c) [, B]
or

Regorafenib

Trifluridine—tipiracil—
bevacizumab
0, A; MCBS 4 (d)]
o

r
Regorafenib
I, A; MCBS 1 (d)]
or
Trifluridine—tipiracil
0, A; MCBS 3 (d)]

Encorafenib—cetuximab
{e) 1, A; MCBS 4 (d);
ESCAT I-A (b)]

il
Trifluridine—tipiracil-
bevacizumab
M, A; MCBS 4 (d)]
or
Regorafenib
0, A; MCBS 1 (d]]
or

Trifluridine—tipiracil
M, A; MCBS 3 (d]]

0, A; MCBS 1 (d)]

or
Trifluridine—tipiracil
0, A; MCBS 3 (d]]

Purple: general categories or stratification; blue: systemic anticancer therapy; white: other aspects of management.

EGFR, epidermal growth factor receptor; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA, Food and
Drug Administration; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; mAb, monoclonal antibody; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; mCRC,
metastatic colorectal cancer; mut, mutant; PD, progressive disease; wt, wild-type.

(a) For a summary of recommended anti-HER2 regimens for mCRC see Supplementary Table S6, available at https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003.

(b) ESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research
and

Precision Medicine Working Group. (Mateo, 2018) See Supplementary Table S1, available at https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.003, for more
information on ESCAT scores.

(c) In RAS-wt patients not previously treated with anti-EGFR monoclonal antibodies.

(d) ESMO-MCBS v1.1 (Cherny, 2017) was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the
ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms).
(e) Treatment for BRAF-mut patients if not used in the second line.

Asadar, ghidul ESMO 2023 recomanda utilizarea medicamentului cu DCI Encorafenibum ca terapie de linia
Il sau lll sau de linie ulterioara, pentru pacientii al caror diaghostic este de cancer colorectal (CRC) metastazat, cu
mutatia BRAF V600E.

4.2. MANAGEMENTUL CANCERULUI COLORECTAL RECOMANDAT iN GHIDUL NCCN 2024

Recomandarile terapeutice pentru cancerul colorectal metastazat prezentate in ghidul NCCN 2024 sunt ilustrate
n figurile urmatoare.
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Figura nr. 5 Optiuni terapeutice pentru tratarea cancerului de colon metastazat
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CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANGCED OR METASTATIC DISEASE®P-°
PMMR/MSS (or dMMR/MSI-H or POLE/POLD1 mutation that is ineligible for or progressed on checkpoint inhibitor immunotherapy)

SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY OPTIONS (if not previously given)SP

Previ liplatin her: with

irinotecan

Previ her. with liplatin and irin n

Bi rker-di

« FOLFIRLI' or irinotecan'

« FOLFIRI' + (bevacizumab®9 [preferred] or ziv-
aflibercept®’ or ramucirumab")

= Irinotecan' + (bevacizumab®9 [preferred] or
ziv-aflibercept?’ or ramucirumab9T)

= If KRAS/NRAS/BRAFWT“:
» FOLFIRI' + (cetuximab or panitumumab)fs .
» (Cetuximab or panitumumab)®s & irinotecan’

- Biomarker-directed therapy (see Biomarker-
directed therapy)

« If KRAS/NRAS/BRAFWT™: .
» (Cetuximab or panitumumab)®s & irinotecan’

= Biomarker-directed therapy (see Biomarker-
directed therapy)

= For disease that has progressed through all
available regimens:
» Fruquintinib
» Regorafenib
» Trifluridine + tipiracil + bevacizumab®
(bevacizumab combo preferred)

« Best supportive care (NCCN Guidelines for
Palliative Care)

Previous irinotecan-based therapy without

Previous therapy without oxaliplatin or irinotecan

oxaliplatin

« FOLFOX® or CAPEOXY
« FOLFOX® + bevacizumab®
+« CAPEOX" + bevacizumab®

- If KRAS/NRAS/BRAF WTH:
» FOLFOX® + (cetuximab or panitumumab)f
» CAPEOX® + (cetuximab or panitumumab)®
» (Cetuximab or panitumumab)®s + irinotecan'

= Biomarker-directed therapy (see Biomarker-
directed therapy)

= FOLFOXY or CAPEOX®

« (FOLFOX or CAPEOX)® + bevacizumab®

« FOLFIRI' or irinotecan'

« (FOLFIRI or irinotecan)' + (bevacizumab®9
[preferred] or ziv-aflibercept®" or ramucirumab®")

= Irinotecan’ + oxaliplatin® + bevacizumab®

* FOLFIRINOX®k + bevacizumab®

« If KRAS/NRAS/BRAF WTH:
» FOLFIRI" + (cetuximab or paqitumumab)f's .
» (Cetuximab or panitumumab)™® * irinotecan'

- Biomarker-directed therapy (see Biomarker-
directed therapy)

+ BRAF VG00E mutation positive’
» Encorafenib + (cetuximab or pal'll‘t.'l.ll'l'll.ll'l'llh)t

- HER2-amplified and RAS and BRAF WTT
» (Trastuzumab!' + [pertuzumab or lapatinib or
tucatinib])™

+ HER2-amplified (IHC 3+)
» Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki"

= KRAS G12C mutation positive’
» (Sotorasib or adagrasib)¥ + (cetuximab or
panitumumab)

« NTRK gene fusion-positive
» Entrectinib
» Larotrectinib
» Repotrectinib™

= RET gene fusion-positive
» Selpercatinib

Figura nr. 6 Optiuni terapeutice pentru tratarea cancerului de colon metastazat
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SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE - CHEMOTHERAPY REGIMENS

Trifluridine + tipiracil £ bevacizumab®37:38

Trifluridine + tipiracil 35 mg/m? up to a maximum dose of 80 mg per dose

based on the trifluridine component)

O twice daily days 1-5 and 812
Bevacizumab 5 mg/kg on days 1 and 15
Repeat every 28 days

Pembrolizumab®® (dMMR/MSI-H or POLE/POLD1 mutation)
3 weeks

Pembrolizumab 2 m%rcl'(g IV every
or Pembrolizumab 200 mg IV every 3 weeks
or Pembrolizumab 400 mg IV every 6 weeks

Nivolumab®® (AMMR/MSI-H or POLE/POLD1 mutation)

Nivolumab 3 mg/kg every 2 weeks
or Nivolumab 240 mg IV every 2 weeks
or Nivolumab 480 mg IV every 4 weeks

Nivolumab + ipilimumab?®! ({MMR/MSI-H or POLE/POLD1 mutation)
30-minute IV infusion) and ipilimumab 1 mgm%

for fi doses, followed b
ivolumab 3 mg/kg IV or nivolumab 240 mg IV every 2 weeks or Nivolumab 480

Nivelumab 3 m

30-minute IV infusion) once every 3 weeks for four

mg IV every 4 weeﬂs

Dostarlimab-gxly*? (dMMR/MSI-H or POLE/POLD1 mutation)
Dostarlimab-gxly 500 mg IV every 3 weeks for 4 doses followed by 1000 mg IV

every 6 weeks

Trastuzumab® + pertuzumab®?
HER2-amplified and RAS and BRAF

WT)
rastuzumab 8 m k?\}v Ioadin‘F dose on day 1 of cycle 1,
days

followed by 6 mg/kg IV every 2
Pertuzumab 840 mg IV loadin
followed by 420 mg IV every 21 days

Trastuzumab®® + lapatinib®®
HER2-amplified and RAS and BRAF
rastuzumab 4 m

followed b‘r 2 m, weekly

Lapatinib 1000 mg PO daily

Trastuzumab®® + tucatinib*®
HER2-amplified and RAS and BRAF
rastuzumab 8 m k?v\r loadin

followed b3v 6 m, everJ 21 days

Tucatinib 300 mg PD twice daily

dose on day 1 of cycle 1,

kg IV loading dosm day 1 of cycle 1,

dosm'day 1 of cycle 1,

Repeat every 21 days

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki*® HERz-anl;l,:Iiﬁed, IHC 3+)
Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki 5.

mg/kg IV on day 1

Encorafenib + cetuximab®74?
BRAF

VE00E mutation

positive)

G: i hrﬂﬁ%?\f?ﬁ‘ d by 250 mg/m® IV weekly
uxi

or ab mg/m? IV every 2 ks

Encorafenib + panitum umal;‘_‘? .
BRAF VE00E mutation positive)
ncorafenib 300 PO daily
mg

Panitumumab 6

kg IV every 14 days

Larotrectinib®® (NTRK gene fusion-positive)

100 mg PO twice daily
Enti
600 mg PO once dail

R
160 mg PO daily for firs

rectinib®! (NTRK gene fusion-positive)
y

epotrectinib®? (NTRK g?‘rledfusiorl-positive}
ays,
Then increase fo 160 mg PO twice daily
Selpercatin ib53 (RET gene fusion-positive)

Patients 250 kg: 160 mg PO twice dail
Patients <50 kg: 120 mg PO twice daily

Adagrasib 600

Adagrasib +

Adagrasib 600 mg PO BID

Adagrasib + cetuximab* (KRAS G12C mutation positive)
mg PO BID

Cetuximab 500 mg/m? IV every 2 weeks

nitumumab (KRAS G12C mutation positive)

Panitumumab & mg/kg IV every 2 weeks

Sotorasib + cetuximab (.F_ERAS G12C mutation positive)
ai

Sotorasib 960 mg PO d

Cetuximab 500 mg/m? IV gwery 2 weeks

Sotorasib 960 mg PO dail

Sotorasib + panitumumab®® (KRAS G12C mutation positive)

Panitumumab 6 mg/kg IV every 2 weeks

Fruquintinib®

5 mg PO daily on days 1-21
s

Repgeat every 28 day’
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5. EVALUARILE INTERNATIONALE

5.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Raportul de evaluare a medicamentului Braftovi pentru indicatia amintita la punctul 1.9 a fost publicat pe site-
ul HAS, la data de 23 decembrie 2020. Rezultatele studiului de faza Ill, BEACON au fost analizate de catre expertii
francezi. Beneficiul terapeutic aferent tehnologiei Braftovi a fost considerat important de catre Comisia pentru
Transparenta, ca terapie de linia a 2-a sau de linie ulterioara. Avizul favorabil rambursarii medicamentului Braftovi
este datat 16 decembrie 2020. Conform raportului francez, exista alternative de tratament care sunt recomandate
pentru categoria de pacienti specificata in indicatia Braftovi, Tnsd nu se adreseaza in mod specific pentru cancerul
colorectal metastatic cu mutatie BRAF. Nivelul de compensare propus pentru tehnologia Braftovi a fost de 100%.

Comisia pentru Transparenta a validat urmatoarele medicamente drept comparator pentru Braftovi, ca terapii de
linia a Il-a sau de linie ulterioara:

1. Cetuximab (ERBITUX) cu indicatiile:
Erbitux este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer colorectal metastatic care prezintd gena RAS de tip
sdlbatic si care exprimd receptorul pentru factorul de crestere epidermicd (RFCE)
e in asociere cu chimioterapie pe bazd de irinotecan,
* 'n monoterapie la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplating si irinotecan a esuat si care prezintd intolerantd
la irinotecan.

2. Panitumumab (VECTIBIX) cu indicatiile:
Vectibix este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal metastatic (NCRm) care prezintd
gena RAS de tip sdlbatic (non mutantd):
= in cadrul tratamentului de linia a doua in asociere cu FOLFIRI la pacientii la care s-a administrat in cadrul
tratamentului de primd linie cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine (excluzénd irinotecan).
= ca monoterapie, dupd esecul schemelor de tratament chimioterapic contindnd fluoropirimidind, oxaliplatind
siirinotecan

3. Ramucirumab (CYRAMZA) cu indicatia:
Cyramza in asociere cu FOLFIRI (irinotecan, acid folinic si 5-fluorouracil), este indicat in tratamentul pacientilor
adulti cu cancer colo-rectal metastatic (CCRm) la care boala a progresat in timpul sau dupd tratamentul cu
bevacizumab, oxaliplatind si o fluoropirimiding.

4.Bevacizumab (AVASTIN) cu indicatia:
Bevacizumab, administrat In asociere cu chimioterapie pe bazd de fluoropirimidine, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu carcinom metastazat de colon sau rect.
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5.Aflibercept (ZALTRAP) cu indicatia:
ZALTRAP in asociere cu chimioterapia cu irinotecan/5-fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) este indicat la adulti cu
cancer colorectal metastatic (CCRm), care este rezistent la sau a progresat dupd o schemd de tratament pe bazd de
oxaliplating.

Asocierea dintre encorafenib si cetuximab ofera o imbunatatire moderata a beneficiului real aditional (ASMR
[II) comparativ cu tratamentul cu irinotecan cu cetuximab sau FOLFIRI cu cetuximab. Aceasta concluzie a Comisiei
pentru transparenta s-a pe baza urmatoarelor considerente:

e demonstrarea, intr-un studiu deschis de faza lll, a superioritatii asocierii encorafenib cu cetuximab in
comparatie cu asocierea irinotecan cu cetuximab sau FOLFIRI cu cetuximab Tn ceea ce priveste supravietuirea globala
si supravietuirea fara progresie, cu castiguri in valori absolute de 3 luni si respectiv 2,7 luni

e profilul general de toleranta favorabil comparativ cu grupul de control,

e limitele metodologice ale studiului, Tn special legate de populatia inclusa si de comparatorul considerat a
nu fi cel mai potrivit pentru toti pacientii din studiu,

e toxicitatea raportata in termeni de risc crescut, de cancer de piele Tn urma terapiei cu encorafenib si
cetuximab (3,2% versus 0%),

¢ absenta unor date semnificative privind impactul terapiei asupra calitatii vietii.

5.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Institutul national de excelenta in sanatate si ingrijiri medicale din Marea Britanie a publicat raportul de evaluare
a medicamentului Braftovi pe site-ul propriu la data de 6 ianuarie 2021, avand nr. ta 668. Conform acestui raport,
asocierea encorafenib cu cetuximab este recomandata ca optiune pentru tratarea cancerului colorectal metastatic
cu mutatie pozitiva BRAF V600E la adultii care au primit anterior tratament sistemic. Avizul favorabil rambursarii
tehnologiei Braftovi a fost acordat pe baza rezultatelor studiului clinic BEACON. Acestea au evidentiat ca
supravietuirea globala mediana pentru bratul de control este de 5,9 luni, in contextul Tn care datele din literatura de
specialitate atesta ca supravietuirea mediana pentru pacientii diagnosticati cu cancer colorectal cu mutatia BRAF
V600E, este mai scurtd de 12 luni. Mediana diferentei de supravietuire globala obtinuta in studiul BEACON CRC a fost
de 3,4 luni in favoarea asocierii encorafenib cu cetuximab.

Avand in vedere rezultatele studiului Beacon precum si datele din literatura de specialitate existente, Comitetul
de evaluare a decis ca asocierea celor 2 medicamente indeplineste criteriile NICE pentru a fi incadrata ca un
tratament care prelungeste supravietuirea in stadiul final al vietii. Expertii NICE au considerat ca:

¢ Braftovi + cetuximab ca terapie de linia a ll-a are drept comparatori FOLFIRI si trifluridina-tipiracil.

¢ Braftovi + cetuximab ca terapie de linia a lll-a are drept comparator trifluridina-tipiracil.

5.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia a evaluat medicamentul Braftovi
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul de evaluare a fost publicat pe site-ul propriu al institutiei in data
de 10 mai 2021. Raportul este datat 9 Aprilie 2021 si are nr. SMC2312. Conform acestui raport, asocierea encorafenib
cu cetuximab a primit aviz favorabil pentru rambursare in Scotia, pe baza rezultatelor studiului clinic BEACON.
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Medicamentele considerate comparator pentru Braftovi sunt: monoterapia cu irinotecan, FOLFIRI si trifluridine-
tipiracil.

Tratamentul asociat encorafenib cu cetuximab a determinat o imbunatatire a supravietuirii globale in comparatie
cu tratamentul reprezentat de cetuximab asociat cu chimioterapie la pacientii cu mutatii BRAF V600E care au primit

terapii de linia Intai si a doua pentru cancer de colorectal metastatic.

5.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Germania, G-BA a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului Braftovi pentru indicatia amintita la punctul 1.9. Raportul este datat 17
decembrie 2020. Rezultatele studiului clinic BEACON sunt prezentate succint in cadrul acestui document.
Medicamentele comparator pentru Braftovi, validate de catre expertii germani mentionate in acest raport sunt:

e 5-Fluorouracil + acid folinic + Oxaliplatina + Bevacizumab
¢ Capecitabina + Oxaliplatina + Bevacizumab
e 5-Fluorouracil + acid folinic + Irinotecan + Aflibercept sau Ramucirumab sau Bevacizumab sau Cetuximab
sau Panitumumab
* [rinotecan + Cetuximab sau Panitumumab
e Trifluridin/Tipiracil
* 5-Fluorouracil + Bevacizumab
¢ Capecitabina £ Bevacizumab.
Conform raportului german, tehnologia Braftovi prezinta un beneficiu suplimentar considerabil, raportat la
terapiile irinotecan + cetuximab si FOLFIRI + cetuximab.

6. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a depus o declaratie pe proprie raspundere privind rambursarea in statele membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie a medicamentului cu DCI Encorafenibum pentru indicatia de la punctul 1.9. Aceste state
sunt reprezentate de: Austria, Bulgaria, Republica Cehad, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia,
Luxemburg, Tarile de Jos, Portugalia, Suedia.

7. COSTUL TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparatori pentru tehnologia Braftovi, urmatoarele terapii:
- pentru linia a ll-a de tratament in cancerul colorectal metastatic: FOLFIRI + Cetuximab;
- pentru linia a lll-a de tratament n cancerul colorectal metastatic: Trifluridina - tipiracil + bevacizumab.

n acest context, amintim definitia comparatorului din OMS nr. 861/2014 actualizat:
,, Art. 1, ¢) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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
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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,,

Precizam ca schema de tratament FOLFIRI include: acid folinic (DCI Calcii folinas), fluorouracil (DCI
Fluorouracilum) si irinotecan (DCl Irinotecanum).

Aceste 3 DCI sunt incluse in P3: Programul national de oncologie, parte a SECTIUNIl C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, din cadrul SUBLISTEI C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Aceste medicamente se prescriu respectand
recomandarile din RCP aprobat, conform Legii nr. 95/2006 Republicata.

Indicatiile mentionate in RCP aferent DCI CALCII FOLINAS sunt:

,,- pentru diminuarea toxicitdtii si combaterea efectelor antagonistilor acidului folic, precum metotrexat, in
chimioterapie si supradozaj, la adulti, adolescenti si copii. In cadrul chimioterapiei, aceastd procedurd este cunoscutd,
in mod obisnuit, sub denumirea de ,, Terapie de salvare (de protectie) cu folinat de calciu”.

- In asociere cu 5-fluorouracil in chimioterapie,,.

Indicatiile mentionate in RCP aferent DCI Fluorouracilum sunt:
,»5-Fluorouracil poate fi utilizat singur sau in asociere pentru tratamentul cancerului de sén si carcinomul colorectal.
In plus s-a raportat eficacitate la pacientii cu cancer gastric, carcinom pancreatic, carcinoame epidermoide ale sferei
ORL si esofagiene.,,

Indicatiile mentionate in RCP aferent DCI Irinotecanum sunt:
,Irinotecan Accord este indicat in tratamentul pacientilor cu neoplasm colorectal in stadiu avansat:
- In asociere cu 5-fluorouracil si acid folinic la pacienti tratati anterior cu medicamente antineoplazice pentru boala in
stadiu avansat;
- in monoterapie la pacienti la care tratamentul anterior cu 5-fluorouracil a esuat. Irinotecan Accord in asociere cu
cetuximab este indicat in tratamentul pacientilor cu cancer colo-rectal metastazat care prezintd gena RAS non-
mutantd si care exprimd receptori pentru factorul de crestere epidermal (RFCE) si cdrora nu li s-a administrat anterior
tratament pentru boala metastaticd sau dupd esecul terapiei cu citostatice care a inclus si irinotecan.

Irinotecan Accord in asociere cu 5-fluorouracil, acid folinic si bevacizumab este indicat ca tratament de primd linie la
pacienti cu carcinom de colon sau rect metastazat.

Irinotecan Accord in asociere cu capecitabind cu sau fard bevacizumab este indicat ca tratament de primd linie la
pacienti cu carcinom colorectal metastazat.,,
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Medicamentul cu DCI Cetuximabum este listat in P3: Programul national de oncologie, parte a SECTIUNII C2
»DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, din cadrul SUBLISTEI C ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,, avand alocat simbolul aferent
terapiilor pentru a caror prescriere este necesara respectarea prevederilor din protocolul elaborat de catre Comisiile
de Specialitate.

Protocolul pentru medicamentul cu DCl Cetuximabum specificat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu
modificarile si completarile ulterioare este urmatorul:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 201, cod (L037C): DCI CETUXIMABUM

1. CANCER COLORECTAL

I. Indicatii

e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-
mutantd (wild-type),

- In asociere cu chimioterapie pe bazd irinotecan, indiferent de linia de tratament

- In asociere cu chimioterapie pe bazd de oxaliplatin, in linia | de tratament

- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin a esuat
si care prezintd intolerantd la irinotecan

Il. Criterii de includere

e cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-
mutantd (wild-type)

- In asociere cu chimioterapie pe bazd de irinotecan, indiferent de linia de tratament

- In asociere cu chimioterapie pe bazd de oxaliplatin, in linia | de tratament

- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin a esuat
si care prezintd intolerantd la irinotecan

e vdrsta > 18 ani

* functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a inhibitorului de
EGFR

¢ FCOGPS0-2

Il. Criterii de excludere

- hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd

- radioterapie externd terminatd cu mai putin de 14 zile in urmd sau persistenta toxicitatilor determinate de
radioterapie

- boald pulmonara interstitiald sau fibrozd pulmonara

- sarcind/aldptare

- mutatii RAS prezente
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IV. Posologie

- dozd de incdrcare: 400 mg/m2, ulterior 250 mg/m?2 sdptdmdnal

- Alternativ: 500 mg/m2 la 2 s@ptdmdni, férd dozd de incdrcare

- Pentru cancerul colorectal metastatic, indiferent de linia de tratament, atunci cdnd cetuximab se asociazd cu
regimuri de chimioterapie pe bazd de irinotecan, administrarea 5-FU poate fi inlocuitd cu cea de capecitabind.

V. Monitorizare
- monitorizare clinica si biologicd conform bolii de bazd si tratamentului
- rdspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii bolii, la 3 - 6 luni.

VI. Criterii de intrerupere

a) definitivd

- sarcina/aldptarea

- reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oard si nu se reduc la gradul 2 sub tratament specific
- decesul pacientului

b) temporard
- In cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pdnd la remiterea acestora la un grad
< 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei)

VII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicald,,.

Avand in vedere aspectele mentionate, DETM considera ca asocierea FOLFIRI + Cetuximab nu reprezinta
un comparator pentru tehnologia BRAFTOVI, neavand aceeasi indicatie.

Referitor la medicamentele Bevacizumabum si Combinatii (Trifluridinum+Tipiracilum), precizam ca acestea
sunt incluse in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, fiind listate in P3: Programul national de
oncologie, avand alocat simbolul aferent terapiilor care se prescriu pe baza protocolului terapeutic elaborat de catre
Comisiile de Specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocoalele aprobate pentru cele 2 DCI Bevacizumabum si Combinatii (Trifluridinum+Tipiracilum), sunt listate
in OMS/CNAS NR. 564/499/2021 cu modificarile si completdarile ulterioare. Acestea sunt redate in cele ce urmeaza:

,, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 134, cod (LO1BC59): DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM +
TIPIRACILUM)

I. INDICATIE:

A. Neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal) tratat anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal), cGrora li s-au administrat anterior tratamentele disponibile sau care
nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe bazd de
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fluoropirimidind, oxaliplatind si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si anti-EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor).

B. Neoplasm gastric metastatic inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd tratate anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor
adulti cu neoplasm gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd, cdrora li s-au administrat
anterior cel putin doud regimuri de tratament sistemic pentru boald avansatd/metastaticd

Regimurile de tratament anterioare includ chimioterapia pe bazd de fluoropirimidind, oxaliplatind, taxani sau
irinotecan cat si tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sau anti HER 2

Il. CRITERII DE INCLUDERE:
1. Pentru indicatia prevdzutd la pct. A
* Diagnostic de neoplasm colorectal in stadiu evolutiv metastatic (mCCR)

e Tratament anterior cu urmdtoarele produse/clase de medicamente sau contraindicatie pentru unele dintre
acestea:

- chimioterapice antineoplazice*): oxaliplatin, irinotecan, fluoropirimidine;
- terapie tintitd molecular: inhibitori EGFR si terapie antiangiogenicd.

e Vdrsta > 18 ani

e Indice al statusului de performantd ECOG 0, 1 sau 2

*) Vor fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvantd, dacd progresia bolii, dupd
tratamentul respectiv, a apdrut in mai putin de 12 luni de finalizarea acestuia.

2.(...)

Il. CRITERII DE EXCLUDERE:

¢ Insuficienta renald severd

e Insuficienta hepaticd moderatd sau severd

» Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

Ill. TRATAMENT SI MOD DE ADMINISTRARE

Doze

Doza recomandatd de DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) pentru adulti, atét pentru indicatia
prevdzutd la pct A cdt si pentru indicatia prevdzutd la pct. B este de 35 mg/m2/dozd, administratd oral de doud ori pe
zi, in zilele 1 - 5 si in zilele 8 - 12 ale fiecdrui ciclu de 28 de zile, atdt timp cdt existd un beneficiu sau pdnd la aparitia
unej toxicitdti inacceptabile.

Doza se calculeazd in functie de suprafata corporald (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sd depdseascd 80
mg/administrare (maxim 160 mg/zi).

Dacd se omite o dozd, pacientul nu trebuie sG compenseze doza uitatd.
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Tabelul 1 - Calculul dozei in functie de suprafata corporala (SC)
Doza de inifiere 5C (m?) Doza in mg Comprimate pe doza Doza zilnica
(administrata de 2 {admimistrate de 2 ori pe z1) totalad
ori pe z1) 15 mg/6.14 mg 20 mg/8.19 mg (mg)
35 mg/m? 1.07-1722 40 0 2 80
1.23-137 43 3 0 20

1.38-132 30 2 1 100

1.53-1,68 535 1 2 110

1.69-1.83 650 0 3 120

1.84-1098 3 3 1 130

199-214 70 2 2 140

2.15-229 75 1 3 150

=230 80 0 4 160

Mod de administrare

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) se administreazd pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite
cu un pahar cu apd, in decurs de 1 ord de la incheierea mesei de dimineata si de seard.

Ajustdri ale dozelor recomandate

Este posibil sa fie necesard ajustarea dozelor pe baza sigurantei si tolerabilitdtii individuale. Sunt permise

maximum 3 scdderi ale dozei pdnd la doza minimd de 20 mg/m? de doud ori pe zi. Dupd scddere, cresterea dozei nu
mai este permisd. In cazul aparitiei toxicitdtii hematologice si/sau nonhematologice, pacientii trebuie sd respecte
criteriile de intrerupere, reluare si scadere a dozelor prezentate in Tabelele 2, 3 si 4.

Tabelul 2: Criterii de intrerupere si reluare a dozelor in caz de toxicitate hematologica asociati cu mielosupresie

Parametru Criterii de intrerupere Criterii de reluare®)
Neutrofile = 0,5 = 1051 = 1.5 = 1051
Trombocite = 30 = 10°/1 = 75 = 1091

3) Criter1i de reluare aplicate la inceputul urmatorulut ciclu de tratament pentru toti pacientii, indiferent daca
au fost indeplinite sau nu criteriile de intrerupere.

(...)
Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Insuficientd renald usoard (CrCl intre 60 si 89 ml/min) sau insuficientd renald moderatd (CrCl intre 30 si 59 mi/min)
- nu se recomandd ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd.

Pacientii cu insuficientd renalé moderatd (CrCl = 30 - 59 mi/min) au avut o incidentd mai mare (definitd ca o
diferentd de cel putin 5%) a evenimentelor adverse (EA) de Gradul 3 sau mai mare, a EA grave si a intdrzierii
administrdrii si reducerii dozelor, comparativ cu pacientii cu functie renald normald (CrCl > 90 mi/min) sau cu
insuficientd renald usoard (CrCl = 60-89 mi/min). In plus, la pacientii cu insuficientd renald moderatd a fost observatd
o expunere mai mare la trifluridind si tipiracil, comparativ cu pacientii cu functie renald normald sau cu pacientii cu
insuficientd renald usoard. Pacientii cu insuficientd renald moderatd trebuie monitorizati frecvent din punct de vedere
al toxicitdtii hematologice Insuficientd renald severd (CrCl sub 30 mi/min) sau boald renald in stadiu terminal Nu se
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recomandd administrarea la pacientii cu insuficientd renald severd sau boald renald in stadiu terminal deoarece nu
existd date disponibile pentru acesti pacienti.

Insuficientd hepaticd

Insuficientd hepaticd usoard

Nu se recomandd ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara.

Insuficientd hepaticd moderatd sau severd

Nu se recomandd administrarea la pacientii cu insuficientd hepaticd initiald moderatd sau severd (Grupele C si D
conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubind totald > 1,5 x LSN), deoarece o incidentd
mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observatd la pacientii cu insuficientd hepatica initiald
moderatd, cu toate cad acest lucru se bazeazd pe date foarte limitate.

Proteinurie. Se recomandd monitorizarea proteinuriei cu ajutorul bandeletelor reactive, inaintea si in timpul
tratamentului

Toxicitate gastro-intestinald

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) a produs o crestere a incidentei toxicitdtii gastro-intestinale,
incluzénd greatd, vdrsdturi si diaree.

Pacientii care prezintd greatd, vdrsdturi, diaree si alte tipuri de toxicitate gastro-intestinald trebuie monitorizati
atent si, dacd este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate tratamente antiemetice, antidiareice,
precum si alte mdsuri cum este tratamentul de substitutie hidroelectrolitic. Dacd este necesar, trebuie aplicatd
ajustarea dozelor (aménarea si/sau reducerea).

Vaérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta > 65 ani. Datele privind eficacitatea si siguranta la pacienti
cu vdrsta peste 75 ani sunt limitate.

Femei aflate la vdrsta fertild

Trebuie evitatd sarcina pe parcursul tratamentului si pdnd la 6 luni dupd tratament. De aceea, femeile aflate la
vdrsta fertild trebuie sd utilizeze mdsuri contraceptive extrem de eficace in timp ce utilizeazd DCI COMBINATII
(TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM )si pédnd la 6 luni dupd tratament. Bdrbatii care au partenere aflate la vdrstd fertild
trebuie sd utilizeze mdsuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si pdnd la 6 luni tratament.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) la femeile gravide sunt
inexistente. DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului in care starea clinicd a femeii necesitd tratament cu acest medicament.

Aldptarea

Nu se cunoaste dacd DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) sau metabolitii sdi se excretd in laptele
uman. Aldptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) asupra fertilitdtii la om.
Rezultatele studiilor la animale nu au indicat un efect al medicamentului asupra fertilitatii feminine sau masculine.

Intoleranta la lactozda. DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) contine lactozd. Pacientii cu probleme
ereditare rare de intolerantd la galactozd, deficientd de Lapp-lactazd sau malabsorbtie de glucozd-galactozd nu
trebuie sd utilizeze acest medicament.
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IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Statusul hematologic complet trebuie obtinut anterior initierii terapiei, precum si un nivel minim al acestuia

inaintea fiecdrui ciclu de tratament, deoarece este necesar pentru monitorizarea toxicitdtii.
Tratamentul nu trebuie inceput daca:
- numdrul absolut al neutrofilelor (NAN) este < 1.5 x10%/I,
- valoarea trombocitelor este < 75x10°/,

- pacientul are toxicitate non-hematologicd de Gradul 3 sau 4 netratatd, relevantd clinic, dobdnditd in urma
terapiilor anterioare.

In urma tratamentului cu DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) au fost raportate infectii grave.
Deoarece majoritatea au fost raportate In contextul supresiei mdduvei osoase, starea pacientului trebuie
monitorizatd atent si, dacd este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate tratamente adecvate, cum
sunt medicamentele antibiotice si G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor).

V. PRESCRIPTORI: medici in specialitatea Oncologie Medicald,,.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 121, cod (L004C): DCI BEVACIZUMABUM
A. Cancer colorectal

I. Indicatii

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in asociere cu chimioterapie
pe bazd de fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament, inclusiv intretinere)

Il. Criterii de includere

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiu metastatic (stabilit imagistic) in asociere cu chimioterapie
pe bazd de fluoropirimidine (indiferent de linia de tratament, inclusiv intretinere)

- varsta > 18 ani

- functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a inhibitorului de
VEGF

-ECOGPSO-2

Ill. Criterii de excludere

- interventie chirurgicald majord in ultima lund

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative in ultimele 6 luni (ex. infarct miocardic acut, angind pectorald
severd, grefd coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA IIl - IV, HTA necontrolatd terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata in ultimele 6 luni

- hemoragii importante/recurente in ultima lund - ulcer gastric/duodenal hemoragic

- perforatie gastro-intestinald

- orice fistuld de grad 4

- trombozd venoasd profundd necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune in pericol viata (gradul
4)

- sindrom nefrotic

- sarcina/aldptarea

- pldgi greu vindecabile sau fracturi neconsolidate

IV. Posologie
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a) 5 mg/kg administrat o datd la doud sdptdmdni sau 7,5 mg/kg administrat o datd la 3 sdptdmdani, in combinatie
cu chimioterapia;

b) Alternativ: 10 mg/kg administrat o datd la doud sdptdmani sau 15 mg/kg administrat o datd la 3 sdptdméni, in
combinatie cu chimioterapia.

V. Monitorizare

- monitorizare clinicd si biologicd conform bolii de bazd si tratamentului

- rdspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizdrii bolii, la 3 - 6 luni.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

a) definitiva

- prima progresie a bolii cdnd bevacizumab s-a initiat in linia a doua

- a doua progresie a bolii cdnd bevacizumab s-a initiat in linia intdi

- perforatie gastro-intestinald

- orice fistuld de grad 4

- sindrom nefrotic

- sarcina/aldptarea

- decesul pacientului

- afectiuni cardio-vasculare clinic semnificative (ex. infarct miocardic acut, angina pectorald severd, grefd

coronariand/by-pass coronarian, ICC grad NYHA Il - IV, HTA necontrolatd terapeutic)

- evenimente tromboembolice arteriale care pun in pericol viata

- hemoragii importante/recurente (grad 3/4)

- ulcer gastric/duodenal hemoragic

- trombozd venoasd profundd necontrolatd terapeutic si/sau embolism pulmonar care pune in pericol viata (gradul
4).

b) temporard

- cu minim o lund inainte/dupd o interventie chirurgicald majord

- evenimente trombo-embolice venoase maxim grad 3 CTCAE

NOTA: tratamentul poate fi continuat pdnd la prima, respectiv a doua progresie a bolii, sau toxicitate
inacceptabild, chiar dacd administrarea citostaticelor la care s-a asociat a fost intreruptd.

VII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicalda.,,.

Asadar, asocierea Trifluridina - tipiracil + bevacizumab nu reprezinta un comparator pentru tehnologia
BRAFTOVI, neavand aceeasi indicatie cu Braftovi.
n concluzie, nu poate fi estimat un impact bugetar pentru tehnologia Braftovi.
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8. PUNCTAJUL OBTINUT
- pentru Encorafenibum ca terapie de linia a Il-a sau a lll-a in cancerul colorectal metastazat -

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

Haute Autorité de Santé (HAS) 15
National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

. .. . 15
Scottish Medicines Consortium
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)/ der Gemeinsame 15
Bundesausschuss (G-BA)
Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 25
Costul terapiei: impact bugetar nu poate fi estimat 0

TOTAL: 70 de puncte

9. CONCLUzII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ENCORAFENIBUM,
pentru indicatia ”in combinatie cu cetuximab, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer colorectal (CRC)
metastazat, cu mutatia BRAF V600E, care s-au aflat anterior sub terapie sistemicd ”, intruneste punctajul de
includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate, dacd este administrat ca terapie de linia a Il-a sau a lll-a.

10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru tehnologia cu DCI ENCORAFENIBUM, ca terapie de
linia a ll-a sau a lll-a in indicatia:,,in combinatie cu cetuximab, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer

colorectal (CRC) metastazat, cu mutatia BRAF V600E, care s-au aflat anterior sub terapie sistemicd ,,.
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