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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DABRAFENIBUM/TRAMETINIBUM

INDICATIE DABRAFENIBUM:

e in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu
vdrsta de 1 an si peste cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF
V600E, care necesita tratament sistemic

e in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu
vdrsta de 1 an si peste cu gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF
V600E, cdrora li s-a administrat anterior cel putin o schema de tratament cu radioterapie
si/sau chimioterapie

INDICATIE TRAMETINIBUM:

¢ in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu
vdrsta de 1 an si peste cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF
V600E, care necesita tratament sistemic

e in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu
vdrsta de 1 an si peste cu gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF
V60OE, carora li s-a administrat anterior cel putin o schema de tratament cu radioterapie
si/sau chimioterapie

Data depunerii dosarului 28.06.2024

Numarul dosarului 21144/21145

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DABRAFENIBUM/TRAMETINIBUM

1.2. DC: Finlee 10 mg comprimate dispersabile / Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orala

1.3. Cod ATC: LO1EC02/LO1EEO1

1.4. Data eliberarii APP: 15 noiembrie 2023/ 5 ianuarie 2024
1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noud

1.7. Forma farmaceutica:

Medicament Finlee 10 mg comprimate dispersabile

Forma farmaceutica comprimat dispersabil

Concentratie

Calea de

administrare
1 flacon (210 comprimate

Mdrimea ambalajului | gispersable) si 2 mésuri dozatoare

Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie
orald

pulbere pt.solutie orald

0,05 mg/ml

cutie x 1 fl x 180 ml x 1 adaptor x 1 seringd
dozatoare pt. adm. orald ce contine 12g pulb.

1.8. Pret conform avizelor Ministerului Sanatatii nr. AR 10339/12.06.2024 si AR 10541/17.06.2024:

Medicament Finlee 1{) mg con:nprlmate Spexotras 0,05 mq/ml )
dispersabile pulbere pentru solutie orald

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 9137,13 2494,33

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 43,51 2494,33

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd Finlee 10 mg comprimate dispersabile:

Gliom de grad mic

Finlee in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vérsta de 1 an si peste cu

gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF V600E, care necesitd tratament sistemic.

Gliom de grad mare

Finlee in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si peste cu

gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF V600E, cdrora li s-a administrat anterior cel putin o

schemd de tratament cu radioterapie si/sau chimioterapie.
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Indicatie terapeuticd Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orald

Gliom de grad mic

Spexotras in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si
peste cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF V600E, care necesitd tratament sistemic.

Gliom de grad mare

Spexotras in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si
peste cu gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF V60OE, cdrora li s-a administrat anterior cel

putin o schemd de tratament cu radioterapie si/sau chimioterapie.

Finlee 10 mg comprimate dispersabile

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Finlee trebuie initiat si monitorizat de catre un medic specialist, cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice. Tnaintea tratamentului cu Finlee, pacientilor trebuie sd |i se confirme prezenta
mutatiei BRAF V600E, evaluata cu un dispozitiv medical de diagnosticare in vitro (IVD), marcat CE, cu scopul prevazut
corespunzator. Daca astfel de dispozitiv marcat CE nu este disponibil, confirmarea BRAF V600E trebuie evaluata
printr-un test alternativ validat.

Finlee este utilizat in asociere cu trametinib pulbere pentru solutie orald. A se vedea Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru dozele de trametinib pulbere pentru solutie orala.

Finlee nu se va finlocui cu alte forme de prezentare ale dabrafenib deoarece nu s-a demonstrat
bioechivalenta acestora.

Doze: Doza recomandata de Finlee cu administrare zilnicd de doua ori pe zi este stabilita in functie de greutatea

corporala (Tabelul 1).

Tabelul 1: Regimul de dozare in functie de greutatea corporala

Doza recomandata <
. (Doza recomandati)
Gr s (mg dabrafenib) - .
reutate corporala L (numar de comprimate a 10 mg)
cu administrare zilnica i .
I - de doua ori pe zi
de doua ori pe zi
8 pand la 9 kg 20 mg 2
10 pdni la 13 kg 30 mg 3
14 pand la 17 kg 40 mg 4
18 pani la 21 kg 50 mg 5
22 panala 25 ke 60 mg 6
26 pind la 29 kg 70 mg 7
30 pand la 33 kg 80 mg 8
34 pana la 37 kg 90 mg 9
38 pana la 41 kg 100 mg 10
42 pand la45 kg 110 mg 11
46 pani la 50 kg 130 mg 13
>51kg 150 mg 15

[*Se rotunjeste valoarea greutatii corporale pani la urmatorul kg intreg, daci este necesar.

Nu a fost stabiliti doza recomandata la pacientu cu greutate corporala sub 8 kg.

Vi rugam sa consultati RCP pentru trametinib pulbere pentru solutie orala. . Doze™ s1..Mod de
administrare”, pentru recomandiri de scheme terapeutice pentru tratamentul cu trametinib atunci cand
este admunistrat in asociere cu Finlee.
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Durata tratamentului

Tratamentul cu Finlee trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la dezvoltarea unui nivel inacceptabil
de toxicitate. Exista date limitate la pacientii cu varsta peste 18 ani cu gliom, fapt pentru care continuarea
tratamentului la varsta adulta trebuie sa se bazeze pe beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient, conform evaluarii
de catre medic.
Doze omise sau administrate cu intdrziere

Daca se omite o doza de Finlee, aceasta trebuie administratd numai daca sunt mai mult de 6 ore pana la
urmatoarea doza programata. Dacd apar varsaturi dupd administrarea Finlee, nu trebuie administratd o doza
suplimentara, iar doza urmatoare trebuie administrata la urmatoarea ora programata.

Modificarea dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara sau
oprirea definitiva a tratamentului.

Daca apar reactii de toxicitate asociate tratamentului, atunci atat doza de dabrafenib cat si doza de trametinib
trebuie reduse simultan sau administrarea dozelor trebuie intrerupta temporar sau oprita definitiv. Exceptiile Tn care
sunt necesare ajustari ale dozei numai pentru unul dintre cele doua tratamente sunt detaliate mai jos pentru uveita,
neoplazii non-cutanate cu mutatie RAS (in principal, legate de dabrafenib), scaderea fractiei de ejectie ventriculara
stanga (FEVS), ocluzia venei retiniene (OVR), desprinderea epiteliului pigmentar retinian (DEPR) si boala pulmonara
interstitiala (BPI)/pneumonita (in principal, legate de trametinib).

Modificarea dozei sau intreruperea tratamentului nu sunt recomandate in cazul reactiilor adverse asociate
neoplaziilor cutanate.

Atunci cand reactiile adverse ale unei persoane sunt abordate terapeutic in mod eficient, poate fi luata in
considerare o crestere a dozei cu acelasi nivel utilizat si in cazul reducerii acesteia. Doza de dabrafenib nu trebuie sa

depaseasca doza recomandata indicata in Tabelul 1.

Mod de administrare

Finlee este destinat administrarii orale. Finlee trebuie administrat fara alimente, cu minimum o ora Thainte de
masa sau la doua ore dupa masa. Se poate aldpta si/sau administra formula pentru bebelusi daca este necesar, daca
pacientul nu poate tolera administrarea in conditii de repaus alimentar.

Se recomanda ca dozele de Finlee sa fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de aproximativ 12 ore
intre doze. Doza zilnica de trametinib trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineat3, fie cu
doza de seara de Finlee.

Daca un pacient nu poate inghiti si are montat un tub nazogastric, se pot administra comprimatele Finlee sub

forma de suspensie prin tub.
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Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orala

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Spexotras trebuie initiat si monitorizat de catre un medic specialist, cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Tnaintea tratamentului cu Spexotras, pacientilor trebuie si |i se confirme prezenta mutatiei BRAF V60OE,
evaluata cu un dispozitiv medical de diagnosticare in vitro (IVD), marcat CE, cu scopul prevazut corespunzator. Daca
un astfel de dispozitiv marcat CE nu este disponibil, confirmarea BRAF V600E trebuie evaluatda printr-un test
alternativ validat.

Spexotras este utilizat in asociere cu dabrafenib comprimate dispersabile. A se vedea Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru dozele de dabrafenib comprimate dispersabile.

Doze: Doza recomandata de Spexotras cu administrare zilnica o data pe zi este stabilita Tn functie de greutatea
corporala (Tabelul 2).

Tabelul 2: Regimul de dozare in functie de greutatea corporala

X Doza recomandati
Greutate - : -
< Volumul de solutie orali (ml) .
corporali*® R , . | care corespunde cu mg trametinib
cu administrare zilnici o data pe zi
Ske 6 ml 030 mg
9 pindla 10 kg 7 ml 0.35mg
11 ke 8 ml 0.40 mg
12 panala 13 kg 9ml 0.45 mg
14panalal7kg 11 ml 0,55 mg
18 pandla21 kg 14 ml 0,70 mg
22 pandla 25 kg 17 ml 0.85 mg
26 panila 29 kg 18 ml 0.90 mg
30 pani la 33 ko 20 ml 1 mg
34pandlai7 ke 23 ml 1.15mg
38pindladl ke 25 ml 1.25mg
42 pana la 45 ke 28 ml 1.40 mg
46 pand la 50 kg 32 ml 1.60 mg
>51kg 40 ml 2 mg
*Se rotunjeste valoarea greutitii corporale pani la urmiatorul kg intreg, daci este necesar.
Nu a fost stabilitd doza recomandata la pacientu cu greutate corporala sub 8 kg.
Vi rmugim si consultati RCP pentru dabrafenib comprimate dispersabile, . Doze™ 51 . Mod de admunistrare”,
pentru recomandiri de scheme terapeutice pentru tratamentul cu dabrafenib atunci cind este administrat in
asociere cu Spexotras.

Durata tratamentului

Tratamentul cu Spexotras trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la dezvoltarea unui nivel
inacceptabil de toxicitate. Existda date limitate la pacientii cu varsta peste 18 ani cu gliom, fapt pentru care
continuarea tratamentului la varsta adulta trebuie sa se bazeze pe beneficiile si riscurile pentru fiecare pacient,
conform evaludrii de catre medic.

Doze omise sau administrate cu intdrziere
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Daca se omite o doza de Spexotras, aceasta trebuie administratda numai daca sunt mai mult de 12 ore pana la
urmatoarea doza programata. Daca apar varsaturi dupa administrarea Spexotras, nu trebuie administrata o doza
suplimentara, in schimb se asteapta pana la momentul administrarii dozei urmatoare programate si se administreaza

doza obisnuita.

Mod de administrare

Spexotras este destinat administrarii orale. Pulberea Spexotras trebuie sa fie reconstituita de catre farmacist,
pentru a se obtine solutia orald, inainte de a fi administrata. inainte de administrarea primei doze, se recomandi ca
un profesionist din domeniul sanatatii sa discute cu pacientul sau cu persoana care are grija de pacient despre modul
de administrare a dozei zilnice prescrise de solutie orala.

Spexotras trebuie administrat fara alimente, cu minimum o ora inainte de masa sau la doua ore dupa masa. Se
poate aldpta si/sau administra formula pentru bebelusi daca pacientul nu poate tolera administrarea in conditii de
repaus alimentar.

Se recomanda ca dozele de Spexotras sa fie administrate la aceleasi ore in fiecare zi, utilizand seringa pentru
administrare orala reutilizabild furnizata in ambalaj. Doza zilnica unicd de Spexotras trebuie administrata la aceeasi
ora in fiecare zi, fie cu doza de dimineata, fie cu doza de seara de dabrafenib.

Daca un pacient nu poate inghiti si are montat un tub nazogastric, se poate administra solutia orald Spexotras

prin tub.

Testare BRAF V600E: Nu au fost evaluate eficacitatea si siguranta trametinib in asociere cu dabrafenib la pacientii cu

gliom testat negativ pentru mutatia BRAF V600E.

Desemnare orfana CE

Comisia Europeand (CE), prin decizile Community Register of orphan medicinal products (COMP) nr.
9082/09.12.2020 si nr.9086/09.12.2020, a acordat desemnare orfana pentru DCl ,Mesilat de dabrafenib” si

respectiv, pentru DCI ,Trametinib dimetil sulfoxid” pentru indicatia , Tratamentul gliomului”.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarelor depuse pentru medicamentele cu DCI DABRAFENIBUM (DC FINLEE 10 mg comprimate
dispersabile) si DCI TRAMETINIBUM (Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orald), administrate in asociere,
pentru indicatia terapeutica,

pentru DC FINLEE :
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,Finlee in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si peste

cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF V60O0E, care necesitd tratament sistemic.

Finlee in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si peste cu
gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF V60OE, carora li s-a administrat anterior cel putin o

schemd de tratament cu radioterapie si/sau chimioterapie” si respectiv,

pentru DC SPEXOTRAS:
,Spexotras in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vérsta de 1 an si

peste cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF V600E, care necesitd tratament sistemic.

Spexotras in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si
peste cu gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF V60OE, cdrora li s-a administrat anterior cel

putin o schemd de tratament cu radioterapie si/sau chimioterapie”,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie

avansata”.

GLIOMUL — GENERALITATI: DESCRIEREA PATOLOGIEI

Conform OMS CNS5 (7), glioamele sunt clasificate in patru categorii distincte:
- glioame difuze de tip adult (majoritatea tumorilor cerebrale primare la adulti)
- glioame difuze de grad mic de tip pediatric, LGG (in general avand un prognostic bun - gradul | si Il OMS)
- glioame difuze de grad mare de tip pediatric, HGG (cu un prognostic slab - gradul Il si IV OMS) si
- glioame astrocitare circumscrise (cu referire la modelul lor de crestere mai concentrat).

Glioamele reprezinta un grup divers de tumori primare ale SNC de origine gliala. OMS clasifica glioamele de la
gradul | pana la gradul IV pe baza nivelului crescut de caracteristici histopatologice, cum ar fi atipia citologica,
activitatea mitotica, proliferarea microvasculara si necroza.

Tumorile cerebrale sunt numite ,primare” atunci cand se dezvolta din celule existente in creier (astrocite,
oligodendrocite sau ependimocite) si ,secundare” (sau ,metastaze cerebrale”) atunci cand rezultd din celule
provenite dintr-un cancer dezvoltat in detrimentul unui organ (plaman, san, rinichi etc.) si care au metastazat la
nivelul creierului.

Tumorile cerebrale ale copilului pot aparea la orice varsta, de la copildria timpurie pana la adolescenta, cu un
varf al aparitiilor inregistrat intre 0 si 10 ani. Se disting 3 tipuri principale de tumori, care cuprind impreuna

majoritatea tumorilor cerebrale: tumorile embrionare, tumorile gliale (sau ,glioamele”) si ependimoamele.



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Tumorile gliale (numite si ,glioame”) se dezvolta in tesuturile de sustinere (celulele gliale) ale creierului sau ale
maduvei spinarii. Exista aproape doudzeci de tipuri diferite de glioame la copii. Acest termen acopera mai multe
tipuri de tumori a caror agresivitate variaza, de la tumori benigne numite , de grad mic” pana la tumori maligne
numite ,de grad mare”. Glioamele care afecteaza copiii sunt foarte diferite de cele care afecteaza adultii.

Glioamele de grad mic (LGG)

LGG reprezinta un grup divers de tipuri de tumori diferite din punct de vedere histologic, care se disting istoric
de HGG prin ratele lor mitotice mai mici. LGG este un grup eterogen de tumori cu diferite locatii, subtipuri
histologice, varste la prezentare si comportament clinic.

Astrocitomul pilocitar este cel mai frecvent subtip histologic de LGG. Caracterizarea moleculara in evolutie
dezvaluie ca majoritatea LGG-urilor vor avea doar un numar mic de mutatii, iar aceste mutatii converg adesea spre
activarea caii RAS/MAPK. Mutatiile BRAF V600E au fost identificate la 17% dintre LGG pediatrici. Pacientii cu LGG au
de obicei o supravietuire mai indelungata. De la momentul diagnosticului, OS pentru perioada de 10 ani pentru
pacientii pediatrici neselectati molecular cu LGG, este de 85-96%.

La pacientii pediatrici cu LGG care prezinta mutatia BRAF V600E, datele retrospective sugereaza ca
chimioterapia duce la rezultate nefavorabile pentru PFS si OS. in plus, pacientii cu LGG care au progresat la HGG
secundar au mai multe sanse sa fi prezentat mutatia BRAF V600 la diagnosticul initial al LGG.

Glioamele de grad mare (HGG)

HGG includ o varietate de leziuni eterogene cu histologii diferite, cele mai frecvente fiind astrocitomul
anaplazic (gradul [l OMS) si glioblastomul multiform (gradul IV OMS). Mutatiile BRAF V600E au fost identificate la 6%
dintre HGG la copiii si adultii tineri.

Rezultatele pe termen lung pentru pacientii cu HGG pediatrice sunt slabe, in ciuda terapiei multimodale
agresive cu neurochirurgie, radioterapie si chimioterapie. Din momentul diagnosticului, durata medie de
supravietuire pentru HGG este de aproximativ 9-15 luni la copii, iar supravietuirea la 5 ani variaza de la 10 la 35%.
Independent de alti factori de prognostic cunoscuti, cum ar fi varsta, localizarea tumorii si histologie, amploarea
rezectiei chirurgicale este unul dintre cei mai puternici predictori de supravietuire la copiii cu HGG.

Pentru HGG pediatric, mutatia BRAF V600E este prezenta mai frecvent in subgrupurile cu prognostic favorabil
ale acestei boli si nu apare la subgrupurile cu cel mai nefavorabil prognostic, cum ar fi cele la care patologia se
dezvolta din trunchiul cerebral. Astfel, mutatia BRAF V600E la pacientii pediatrici nou diagnosticati cu HGG este
asociata cu o OS Imbunatatita fata de acei pacienti cu tumori care sunt de tip BRAF V600 salbatic.

Epidemiologie
Glioamele pediatrice reprezinta aproximativ 46% din tumorile primare ale creierului si ale altor tumori ale SNC

la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 0-19 ani.
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LGG-urile sunt tipuri rare de tumori pediatrice, cu o incidenta de 1,71 cazuri la 100.000. HGG-urile sunt tumori
si mai rare n randul populatiei pediatrice, cu o incidenta de 1,11 cazuri la 100.000. Aproximativ 350-400 de cazuri
noi de HGG pediatric sunt diagnosticate anual, in Europa.

Managementul bolii
LGG

Obiectivele tratamentului pentru pacientii cu LGG sunt, in general, prelungirea supravietuirii globale si a celei
fira progresia bolii, reducand in acelasi timp morbiditatea tratamentului. indep&rtarea chirurgicald, atunci cand este
posibil, este adesea tratamentul de electie. Amploarea rezectiei este predictiva pentru intervalul de timp fara
progresia bolii. Majoritatea pacientilor vor experimenta in cele din urma progresia bolii si vor avea nevoie de terapie
post-chirurgicala.

Din cauza riscului potential pentru efectele neurocognitive pe termen lung ale radioterapiei la pacientii
pediatrici cu LGG, terapia post-chirurgicala include adesea chimioterapia cu carboplatina si vincristina, care a fost
folosita in tratamentul sistemic al pacientilor pediatrici cu LGG de zeci de ani si a fost utilizata ca tratament standard
de Tngrijire in mai multe studii mari.

Exista mai multe scheme de tratament pentru administrarea carboplatinei cu vincristind in prima terapie
sistemicad a LGG pediatric, cele mai utilizate fiind protocolul COGA9952 si protocolul SIOP-LGG-2004. Nu au existat
comparatii randomizate ale acestor regimuri, dar par comparabile in ceea ce priveste rezultatele generale. Pentru
pacientii pediatrici neselectati din punct de vedere molecular cu LGG, care nu au putut fi vindecati prin rezectie
chirurgicala si au fost Tnrolati in studii de chimioterapie, cum ar fi carboplatind cu regimuri de vincristing, rata de
rdspuns globald (ORR) la 6 luni a fost de 29%. Intr-un studiu similar, ORR a fost de 35% la copiii si adolescentii
neselectati cu LGG care au necesitat terapie sistemica cu carboplatina si vincristina.

HGG

Terapiile actuale pentru copiii cu HGG sunt limitate. Standardul actual de fingrijire pentru copiii nou
diagnosticati cu HGG este rezectia chirurgicala totala, urmata de iradierea focala pe patul tumorii plus chimioterapie
suplimentara. Tn randul pacientilor mai tineri (<3 ani), radioterapia nu este in general utilizatd din cauza toxicitétii
sale neurocognitive substantiale. Acesti pacienti sunt adesea tratati cu abordari care nu utilizeaza radiatiile, cum ar fi
chimioterapia in monoterapie. Temozolomida este utilizata cel mai adesea in cazul bolii recurente. Cu toate acestea,
in 5 studii care au evaluat monoterapia cu temozolomida sau combinatii pe baza de temozolomida, rata de raspuns
la HGG pediatric recurent sau refractar a variat intre 0-12%.

n cazul unei deficiente constitutionale a genelor MMR, se poate administra imunoterapia cu un anti-PD1 sau
combinatia de cisplatina — irinotecan plus radioterapie. In cazul unei pseudoprogresii simptomatice, poate fi luat in

considerare bevacizumab. Dupa recidiva sau progresie, se discuta o a doua interventie chirurgicala.
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Alternativele de linia a doua sunt combinatia dabrafenib/trametinib (in cazul mutatiei BRAFV600E), terapiile

tintite (inhibitor IDH, inhibitor

EGFR,

inhibitor NTRK, inhibitor

mTOR),

radioterapia, combinatia

lomustind/bevacizumab sau combinatia rapamicind/irinotecan. De retinut cd lomustina are autorizatie de

introducere pe piatd in tratamentul paliativ sau adjuvant al tumorilor cerebrale (primare sau metastatice), utilizata

de obicei in combinatie cu radioterapia si/sau interventia chirurgicala ca parte a polichimioterapiei.

De remarcat faptul ca sunt in curs de dezvoltare alte medicamente care vizeaza in mod specific mutatia BRAF

V600. De exemplu, tovorafenib a primit recent aprobarea FDA in Statele Unite pentru LGG recidivat si refractar cu o

mutatie sau o fuziune BRAF sau o mutatie BRAF V600.

Recomandarile Ghidurilor NCCN 2024 de tratament sistemic al glioamelor pediatrice de grad mare sunt

prezentate schematic in figura 1 de mai jos.

National

Comprehensive
IV [e{®)'N Cancer

Network®

NCCN Guidelines Version 1.2024
Pediatric Diffuse High-Grade Gliomas

NCCHN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPYa.b

(PARTICIPATION IN A CLINICAL TRIAL IS STRONGLY ENCOURAGED)

Preferred Regimens

Other Recommended Regimens

Useful in Certain Circumstances

Adjuvant RT

Therapy + concurrent TMZ
+ adjuvant TMZ

+ lomustine!

RT + concurrent TMZ + adjuvant TMZ2

Age < rs:

* Chemotherapy only
» Cyclophosphamide/vincristine/cisplatinfetoposide®
» Vincristine/carboplatin/TMz*

= Targeted therapy only
» Targeted therapy including, but not limited to the
following:

= If BRAF V6D0E mutated:
» Dabrafenib/trametinib®
= Vemurafenib®

= If TRK fusion-positive:
= Larotrectinib
= Entrectinib®

= If hypermutant tumor:
* Nivolumab® 10
= Pembrolizumab!

RT

+ concurrent TMZ1:2

+ adjuvant targeted therapy including,
but not limited to the following:

If BRAF VG0OE mutated:
+ Dabrafenib/trametinib
« Vemurafenib®

If TRK fuslon-gosltlve:

= Larotrectinib
- Entrectinib®

If hypermutant tumor:

* Nivolumab™
« Pembrolizumab'!

Recurrent or | Targeted therapy including,

Progressive |but not limited to the following:
Disease
If BRAF V600E mutated:

« Dabrafenibitrametinib®
« Vemurafenib®

If TRK-fusion positive:
« Larotrectinib”

« Entrectinib®

If hypermutant tumor:

* Nivolumab™
« Pembrolizumab ™!

Reirradiation if feasible

For palliation:

- Oral etoposide’?

« Bevacizumab 3¢

* Nitrosoureas (lomustine or carmustine)?

b Monitor (labs and/or imaging) as clinically indicated.

2 Regimens and recommendations on this page are for those patients who elect not to participate in clinical trials.

¢ An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for bevacizumab.

MNote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCHN believes that the best management of any patient with cancer Is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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Figura 1. Gidul NCCN 2024 de tratament sistemic al glioamelor pediatrice de grad mare

10



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

@p % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

in prezent, temozolomida este singura substantd anticanceroasd autorizatd in UE pentru HGG pediatric
(pentru utilizare in boli recidivante sau progresive), desi se bazeaza in mare parte pe date privind eficacitatea la

pacientii adulti.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA: STUDIUL CLINIC CDRB436G2201 — TADPOLE

Evaluarea eficacitatii si sigurantei asocierii dabrafenib si trametinib se bazeaza pe un studiu clinic de faza 2
(CDRB436G2201 — TADPOLE) efectuat la copii si adolescenti (1-17 ani) care sufera de gliom pediatric de grad mic sau
gliom pediatric de grad mare refractar. Obiectivul principal al acestui studiu a fost evaluarea activitatii antitumorale a
asocierii dabrafenib-trametinib, in ceea ce priveste rata de raspuns obiectiv (ORR):

- intr-o cohorta de pacienti cu gliom de grad mare si
- intr-o alta cohorta de pacienti cu gliom de grad mic, comparativ cu chimioterapia duala carboplatina-vincristina.

TADPOLE este un studiu de faza 2, multicentric, deschis. Studiul a fost compus din 2 cohorte:

- Cohorta de pacienti pediatrici cu gliom de grad mare (HGG - gradele 3 si 4 conform OMS 2016), non-comparativa, al
carei obiectiv principal a fost evaluarea activitatii antitumorale a dabrafenibului Tn asociere cu trametinib la 41 de
copii si adolescenti (1-17 ani) cu gliom de grad mare cu mutatie BRAF V600 refractar sau recidivat;

- Cohorta de pacienti pediatrici cu gliom de grad mic (LGG - gradele 1 si 2 conform OMS 2016), comparativa,
randomizati (2:1) versus bichimioterapie vincrinstind/carboplating, al carei obiectiv principal a fost s& compare
activitatea antitumorald a asocierii dabrafenib/trametinib fata de carboplatina/vincristina la 110 copii si adolescenti
(1-17 ani) care sufera de un gliom de grad mic cu mutatie BRAF V600, dupa o interventie chirurgicald, sau care nu
este adecvat pentru interventia chirurgicala si care trebuie sa inceapa o prima linie de tratament sistemic.

Statusul mutatiei BRAF a fost identificat prospectiv printr-un test local sau printr-un test de reactie in lant a
polimerazei in timp real (polymerase chain reaction - PCR), efectuat de un laborator central atunci cand nu a fost
disponibil un test local. Tn plus, a fost efectuatd testarea retrospectivd a probelor tumorale disponibile de citre
laboratorul central pentru a confirma mutatia BRAF V60O0E.

Administrarea de dabrafenib si trametinib Tn cadrul studiului clinic a fost dependenta de varsta si de greutatea
corporala, dabrafenib administrandu-se oral la o doza de 2,625 mg/kg zilnic de doua ori pe zi la pacientii cu varsta
<12 ani si la o doza de 2,25 mg/kg zilnic de doua ori pe zi la pacientii cu varsta de 12 ani si peste; trametinib a fost
administrat oral la o0 doza de 0,032 mg/kg zilnic o data pe zi la pacientii cu varsta <6 ani si la o0 doza de 0,025 mg/kg
zilnic o data pe zi la pacientii cu varsta de 6 ani si peste. Dozele de dabrafenib au fost limitate la 150 mg zilnic de
doua ori pe zi si dozele de trametinib la 2 mg zilnic o data pe zi. Carboplatinul si vincristina au fost administrate Tn

functie de varstd si de suprafata corporald, la doze de 175 mg/m?, respectiv 1,5 mg/m?, sub forma de perfuzii
11
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saptamanale. Carboplatinul si vincristina au fost administrate intr-o schema de tratament de inductie cu durata de
10 saptamani, urmata de opt cicluri a 6 saptamani de terapie de intretinere.

Criteriul final principal de eficacitate Tn ambele cohorte a fost rata de raspuns global (ORR, suma raspunsurilor
complete/RC si a raspunsurilor partiale/RP confirmate), prin evaluarea efectuatd de un comitet independent, pe
baza criteriilor RANO (2017) pentru cohorta LGG si a criteriilor RANO (2010) pentru cohorta HGG. Analiza primara a
fost efectuata atunci cand toti pacientii din ambele cohorte au finalizat cel putin 32 saptamani de terapie.

Schema studiului este prezentata in figura 2 de mai jos.

. . : Post-treatment
Screening period Treatment period :
period
- 1
Dabrafenib (b.i d) agewveight based dose +
/[ Trametinib (q.d.) age/weight based dose J
A LGG, BRAF s
V600 mutation <] Coctraly £ »
positive, g :ww N
unresectable b 3cogeal Salety Survival
and require ; :{‘g;:‘:‘n Follow up Folow wp |
treatment poc DRE/TMY am
~N
X,
Y Chemotherapy J
e Carboplatin with Vincrist
Screenin : .
ALt Treatment period Post-treatment period
period
B f Dabrafenib (b.i.d) age/weight
e based dose -
— afety
HGG, + Tt Follow Survival Follow up
positive for it up
BRAF V600 Trametinib (q.d.) age/weight
mutation based dose

Figura 2. Schema studiului TADPOLE (A Cohorta LGG si B Cohorta HGG)

Gliom de grad mic, pozitiv pentru mutatia BRAF, la copii si adolescenti (gradele 1 si 2 conform OMS)

n cohorta cu gliom de grad mic, 110 pacienti au fost randomizati pentru dabrafenib plus trametinib (n=73) sau
carboplatin plus vincristind (n=37). Varsta medie a fost de 9,5 ani, cu 34 pacienti (30,9%) cu varsta cuprinsa intre 12
luni si <6 ani, 36 pacienti (32,7%) cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani si 40 pacienti (36,4%) cu varsta cuprinsa intre
12 si <18 ani; 60% au fost fete. Majoritatea pacientilor (80%) au prezentat gliom de gradul 1 la diagnosticul initial.

12
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Cele mai frecvente patologii au fost astrocitomul pilocitic (30,9%), gangliogliomul (27,3%) si LGG nespecificate (not
otherwise specified - NOS) (18,2%). Metastazele au fost prezente la 9 pacienti (8,2%). Interventia chirurgicala
anterioara a fost raportata la 91 pacienti (82,7%), dintre care procedura la ultima interventie chirurgicala a constat in
rezectie la 28 pacienti (25,5%). Utilizarea sistemica a corticosteroizilor a fost raportata la 36 pacienti (32,7%).

ORR pentru bratul dabrafenib plus trametinib a ardtat o imbunatatire semnificativa statistic fata de carboplatin
plus vincristind. Testarea ierarhica ulterioara a demonstrat, de asemenea, o imbunatatire semnificativa din punct de
vedere statistic a supravietuirii fara progresia bolii (SFP) fata de chimioterapie (Tabelul 3).

La momentul analizei primare, efectuate dupa ce toti pacientii au finalizat cel putin 32 sdptamani de tratament
sau au intrerupt tratamentul mai devreme, datele privind supravietuirea globalad (SG) erau incd imature (un deces a
fost raportat in bratul carboplatin plus vincristina (C+V)).

Gliom de grad mare, pozitiv pentru mutatia BRAF, la copii si adolescenti (gradele 3 si 4 conform OMS)

n cohorta cu gliom de grad mare, cu brat unic de tratament, 41 pacienti cu HGG recidivant sau refractar au
fost inrolati si tratati cu dabrafenib plus trametinib pentru o duratd medie de 72,7 saptamani. Varsta medie a fost de
13,0 ani, cu 5 pacienti (12,2%) cu varsta cuprinsa intre 12 luni si <6 ani, 10 pacienti (24,4%) cu varsta cuprinsa intre 6
si <12 ani si 26 pacienti (63,4%) cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani; 56% au fost fete. Gradul histologic la
diagnosticul initial a fost gradul 4 la 20 pacienti (48,8%), gradul 3 la 13 pacienti (31,7%), gradul 2 la 4 pacienti (9,8%),
gradul 1 la 3 pacienti (7,3%) si a lipsit la 1 pacient (2,4%). Cele mai frecvente patologii au fost glioblastomul
multiform (31,7%), xantoastrocitomul anaplastic pleomorfic (14,6%), HGG NOS (9,8%) si xantoastrocitomul
pleomorfic (9,8%). Interventia chirurgicala anterioara a fost raportata la 40 pacienti (97,6%), dintre acestia procedura
la ultima interventie chirurgicala a constat in rezectie la 24 pacienti (58,5%). Chimioterapia antineoplazica anterioara
a fost raportata pentru 33 pacienti (80,5%). Radioterapia anterioara a fost raportata pentru 37 pacienti (90,2%).
Utilizarea sistemica a corticosteroizilor in timpul tratamentului de studiu a fost raportata la 21 pacienti (51,2%).

ORR in aceastd cohortd a fost de 56,1% (23/41), IT 95% (39,7%, 71,5%): RC la 12 pacienti (29,3%) si RP la 11
pacienti (26,8%). Durata medie a raspunsului (DR) a fost de 22,2 luni (If 95%: 7,6 — NE), cu 15 pacienti (65,2%)
cenzurati la momentul analizei primare (Tabelul 3).

Tabelul 3: Rezultatele obiectivelor primare si secundare selectate ale studiului TADPOLE

Low-grade glioma cohort High-grade
glioma cohort
dabrafenib plus carboplatin plus dabrafenib plus
trametinib vinecristine trametinib
(n=73) (n=37) (n=41)
Primary analysis (data cut-off 23 August 2021)
Median duration of follow up, 18.9 25.1
months
ORR assessed independently, % 47% ‘ 11% 56%
Odds ratio (95% Cl), p-value 7.19(2.3 to 22.4) p=<0.001 -

13
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Median duration of response 20.3 NE 22.2
assessed independently, months
Number of PFS events assessed 30 22 24
independently
Median PFS assessed 20.1 7.4 9.0
independently, months
Hazard ratio (95% Cl) 0.31 (0.17 to 0.55) p<0.001 -
PFS free at 6 months 87% 58% 67%
PFS free at 12 months 67% 26% 44%
Number of deaths 0 1 14
Median OS, months NE NE 32.8
Final analysis (data cut-off 28 April 2023)
ORR assessed independently, % 55% 16% 56%
Median PFS assessed 24.9 7.2 9.0
independently, months
Number of deaths 0 1 17
Median OS, months NE NE NE

Cl = confidence interval; DOR = duration of response; NE = not estimable; ORR = overall response rate; 05 = overall
survival; PFS = progression-free survival

Profilul de tolerantd

Cohorta HGG non-comparativa

Cei 41 de pacienti inclusi in total au fost urmariti in timpul studiului pentru o perioada mediana (min — max) de
25,1 luni (11,7 — 41,1 luni). Toti pacientii au raportat cel putin un eveniment advers (EA). EA raportate cel mai
frecvent au fost febra (51,2%), cefaleea (34,1%), pielea uscata (31,7%), varsaturile (29,3%), diareea (24,4%) si eruptii
cutanate (22,0%).

EA grave (EAS) au fost raportate la 28 de pacienti (68,3%). Cele mai frecvent raportate au fost durerile de cap
si febra (7,3%, fiecare). Doi pacienti (4,9%) au intrerupt tratamentul din cauza unui EA (eruptie cutanata). Au avut loc
un total de 17 decese (41,5%), dintre care 15 din cauza progresiei bolii.

Cohorta LGG comparativa

Durata mediana a urmaririi (min — max) a fost de 39 de luni (28 — 55,5 luni). Toti pacientii din ambele grupuri
au raportat cel putin un eveniment advers (EA). EA raportate cel mai frecvent in grupul dabrafenib/trametinib si
vincristind/carboplatind au fost: febra (75,3% si 18,2%), anemie (19,2% si 60,6%), varsaturi (37,0% si 51,5%),
scaderea numarului de neutrofile (15,1% si 48,5%), cefalee (54,8% si 27,3%), greata (28,8% si 51,5%), constipatie
(13,7% si 36,4%), scaderea numarului de globule albe (12,3% si 36,4%), oboseala ( 34,2% si 30,3%), neutropenie
(13,7% si 30,3%) si reducerea trombocitelor (5,5% fata de 30,3%).

EA de grad 2= 3 au fost mai frecvente in grupul de chimioterapie (53,4% versus 93,9%) si au corespuns in
principal cu toxicitatea hematologica.

EA grave (SAE) au fost raportate la 26 de pacienti (35,6%) din grupul D+T si 8 pacienti (24,2%) din grupul C+V.
Cel mai frecvent raportat a fost febra (16,4% in grupul D+T si 11% in grupul C+V). Patru pacienti (5,5%) din grupul

14
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D+T si 8 pacienti (24,2%) din grupul C+V au intrerupt tratamentul din cauza unui EA. in total, un singur deces datorat
bolii a fost raportat in grupul C+V. Acest pacient a murit in timpul fazei de incrucisare.

Siguranta pe termen lung a acestei asocieri de medicamente nu este inca cunoscuta la copiii si adolescentii
tratati pe termen lung pentru LGG.

Studiul CDRB436G2401 (studiul PASS) este in prezent in curs de desfasurare; acesta isi propune sa evalueze
efectul pe termen lung al dabrafenibului si/sau al trametinibului la copiii si adolescentii care au primit aceste
tratamente in timpul unui studiu clinic (toleranta, efect asupra sanatatii pe termen lung a copiilor, dezvoltare si
crestere, efecte asupra dezvoltarii scheletice si sexuale). Rezultatele sunt asteptate in 2027. Pe de alta parte, nu va

permite monitorizarea pacientilor care au beneficiat de tratamente in afara studiului.
Concluzii

n cohorta pediatricd cu gliom de grad mic LGG a studiului TADPOLE, tratamentul de prima linie cu dabrafenib
plus trametinib a Tmbunatatit semnificativ ORR si PFS atunci cand au fost evaluate prin BICR (comitetul de evaluare
independent), comparativ cu cel mai relevant comparator, reprezentat de vincristina plus carboplatina. La momentul
analizei primare, a existat o imbunatatire cu 36% a ORR si o Tmbunatatire cu 12,7 luni a PFS; la analiza finald 39% si,
respectiv, 17,7 luni, considerate relevante din punct de vedere clinic.

n cohorta pediatrica cu gliom de grad mare HGG recidivat sau refractar, ORR de 56% la analizele primare si
finale a fost mai mare decat rata de 20% bazata pe rezultatele analizelor istorice, care au fost neselectate in ceea ce
priveste prezenta mutatiilor BRAF. De remarcat ca, desi impactul tratamentului asupra PFS si OS in cohorta HGG nu
poate fi izolat, pare promitator pentru pacientii care, alminteri, au un prognostic slab.

Formularea comprimatelor dispersabile de dabrafenib si formularea de pulbere pentru solutie orala de
trametinib ar usura administrarea orala la copiii care pot avea dificultati la inghitirea comprimatelor.

Limitdri

Studiul TADPOLE a inrolat un numar mic de pacienti. Datele pentru pacientii tineri cu gliom de grad mare sunt
deosebit de limitate, cu doar 5 pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 6 ani si 2 pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 2
ani din aceasta cohorta. Deoarece glioamele sunt de natura eterogena, rezultatele unui studiu mic ar putea sa nu fie
generalizabile la populatia mai larga in practica clinica reala.

Cohorta HGG a avut un singur brat, ca urmare nu a existat posibilitatea de determinare a dimensiunii efectului
tratamentului.

La momentul analizei finale a studiului TADPOLE, decesele inregistrate in ambele cohorte de studiu au fost in
numdar prea mic pentru a estima mediana OS. Tn cohorta HGG, cu un prognostic mai slab, 17 din 41 de pacienti au
decedat, insda mediana OS nu a fost estimabild. Prin urmare, dimensiunea efectului tratamentului asupra

supravietuirii ramane neclara.,
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Pacientii cu LGG din studiul TADPOLE au primit tratament sistemic de prima linie si este posibil ca rezultatele
studiului sa nu fie generalizabile la pacientii carora li s-a administrat al doilea tratament sistemic sau un tratament
ulterior. Nu exista date comparative fata de tratamente care pot fi utilizate ca a doua linie sau ca linii ulterioare in
practica. ORR de 42% la cei 12 pacienti care au trecut la dabrafenib plus trametinib ofera cateva date limitate de
eficacitate necontrolata in a doua linie.

De notat absenta datelor comparative robuste pentru HGG si o lipsa semnificativd de perspectiva asupra
tolerantei pentru acest tratament administrat pe perioade lungi (cativa ani), la pacientii copii si adolescenti tineri, in

special pentru HGG.

PRECIZARI SETS

Novartis Pharma Services Roménia SRL a depus la dosar autorizatia nr.62/04.2023 de folosire in tratamente de
ultima instantd In Romania pentru medicamentele cu DC Mekinist 0,5 mg comprimate filmate/Mekinist 2 mg
comprimate filmate si DC Tafinlar 50 mg capsule/Tafinlar 75 mg capsule, administrate n asociere, pentru indicatia
»,Gangliogliom”, pentru 1 pacient adult. Ulterior, autorizatia a fost reinnoita la 6 luni, conform legislatiei in vigoare, in
baza modificarii nr.1/10.2023 pentru 1 pacient tratat activ si 5 pacienti potentiali tratabili. De asemenea, a fost emisa
autorizatia nr.84/04.2024 de folosire in tratamente de ultima instantd in Romania pentru medicamentele cu DC
Mekinist 0,5 mg comprimate filmate/Mekinist 2 mg comprimate filmate si DC Tafinlar 50 mg capsule/Tafinlar 75 mg
capsule, administrate in asociere, pentru indicatia ,Gangliogliom”, pentru 6 pacienti adulti, din care 1 pacient tratat

activ si 5 pacienti potential tratabili.

Prevederile legislative ale criteriului 2 de evaluare, pct.c), Tabelul nr.5 din OMS nr.861/2014 actualizat,
mentioneaza posibilitatea depunerii de catre solicitant la dosar a autorizatiei de folosire Tn tratamente de ultima

instanta in Romania pentru medicamentul orfan/terapie avansata evaluat pentru indicatia depusa.

n acest context, subliniem urmatoarele aspecte:

- Medicamentele evaluate sunt medicamentele hibride cu DC Finlee 10 mg comprimate dispersabile si DC Spexotras
0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orald, medicamente similare cu medicamentele de referintd cu DC Tafinlar 50 mg
capsule/Tafinlar 75 mg capsule si DC Mekinist 0,5 mg comprimate filmate/Mekinist 2 mg comprimate, pentru care au
fost acordate autorizatiile de folosire in tratamente de ultima instanta amintite anterior, care contin aceeasi
substanta activa mesilat de dabrafenib si respectiv, trametinib dimetil sulfoxid, dar care au concentratii si forme
farmaceutice diferite (Art.699, pct.44 din Legea nr.95/2006 republicata);

- Astfel, chiar daca desemnarea orfana a fost acordata de catre CE pentru DCl ,Mesilat de dabrafenib” si respectiv,
pentru DCl ,Trametinib dimetil sulfoxid” pentru indicatia ,Tratamentul gliomului” (Decizile CE nr.9081 si

9086/09.12.2020), medicamentele pentru care EMA a acordat autorizatia de punere pe piata pentru tratamentul
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gliomului de grad mic si mare la pacientii pediatrici si adolescenti, sunt medicamentele cu DC Finlee 10 mg
comprimate dispersabile (Decizia CE din 15.11.2023) si DC Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orald
(Decizia CE din 05.01.2024), administrate in asociere;

- In aceeasi ordine de idei, medicamentele de referintd Mekinist si Tafinlar nu au autorizatie de punere pe piata
acordata pentru tratamentul gliomului de grad mic si mare la pacientii pediatrici si adolescenti, respectiv pentru
indicatiile de la punctul 1.9 depuse de catre Novartis la dosar in vederea evaluarii, fiind autorizate pentru
tratamentul melanomului si NSCLC la populatia de pacienti adulti. in plus, conform clasificirii OMS CNS5 prezentata
mai sus, glioamele sunt grupate in patru categorii distincte; prin urmare, glioamele care afecteaza copiii sunt foarte

diferite de cele care afecteaza adultii.

n concluzie, SETS nu are posibilitatea de acordare a punctajului corespunzator criteriului 2, pct.c) al Tabelului
5, autorizatiile de folosire in tratamentele de ultima instanta fiind acordate de ANMDMR pentru medicamentele
Mekinist si Tafinlar care nu fac obiectul cererilor de evaluare, nu au statut de medicamente orfane si nu au APP
acordat pentru tratamentul gliomului de tip pediatric, respectiv pentru indicatiile de la punctul 1.9 mentionate in

cererile de evaluare depuse la dosar.

2. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd 70
satisfdcatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE, sau dacd aceastd metodd

existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune, sau DCI-

uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansata

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd

unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat 0
pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50%

din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 70
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3. CONcLuzil

Glioamele de grad mic sunt patologii grave, rare, indolente, avand un impact major asupra calitatii vietii
pacientilor prin impactul lor functional (in special asupra vederii si motricitatii). Glioamele de grad mare pun viata
pacientilor in pericol, in special in cazul progresiei dupa o prima linie de tratament cu radio-chimioterapie.

Asocierea FINLEE + SPEXOTRAS reprezinta o optiune de tratament preferata fata de chimioterapie pentru
gliomul de grad mic cu o mutatie BRAF V600E la copiii si adolescentii cu varsta de un an si peste care necesita
tratament sistemic si o optiune de tratament pentru gliomul de grad mare cu o mutatie BRAF V600E la copiii si
adolescentii cu varsta de 1 an si peste care au primit cel putin un tratament anterior cu radioterapie si/sau
chimioterapie.

Dabrafenib in asociere cu trametinib este o terapie orala care poate fi administrata la domiciliul pacientului,
iar noile formulari ar permite o dozare precisa si o administrare usoara la aceasta populatie de pacienti tineri. Acest
lucru ar putea oferi un beneficiu imens pacientilor si apartinatorilor prin reducerea poverii tratamentului, reducerea
numarului de vizite si internari in spital si s-ar integra mai bine in normalitatea vietii de familie. Prin urmare, aceste
beneficii pot imbunatati calitatea vietii pacientilor, care ar putea duce o viata cat mai normala posibil.

Comparativ cu chimioterapia conventionala in gliomul de grad mic, dabrafenib in asociere cu trametinib, ca
tratament oral, elimina necesitatea administrarii intravenoase (cu gestionarea acesteia si a riscurilor asociate) si
spitalizarea prelungita. Datele disponibile sugereaza cd aceste medicamente au un profil mai favorabil de efecte
secundare pe termen scurt si sunt asociate cu mai putine evenimente de imunosupresie, nefrotoxicitate si
ototoxicitate in comparatie cu agentii de chimioterapie conventionali cei mai frecvent utilizati.

De remarcat ca, durata optima a tratamentului cu dabrafenib si trametinib este in prezent incerta, la fel ca si
efectele secundare pe termen mai lung la aceasta populatie de copii si adolescenti. Desi profilul de siguranta pare
favorabil, exista mai putina experienta clinica in utilizarea acestor medicamente la aceasta populatie tanara si ar fi

necesara constientizarea efectelor secundare potential diferite si neasteptate.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentele cu DCI Dabrafenibum
(DC Finlee 10 mg comprimate dispersabile) si DCI Trametinibum (DC Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie
orald) administrate Tn asociere pentru indicatiile de la punctul 1.9, intrunesc punctajul de includere conditionatd in
Lista care cuprinde 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, Sublista C, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3 : Programul national

de oncologie.
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4. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentele cu DC Finlee 10 mg comprimate
dispersabile (DCI Dabrafenibum) si DC Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orala (DCI Trametinibum)
administrate in asociere, pentru indicatiile terapeutice :

Indicatie terapeuticd Finlee 10 mg comprimate dispersabile:

,Finlee in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si peste
cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF V60OE, care necesitd tratament sistemic.

Finlee in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si peste cu
gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF V60OE, carora li s-a administrat anterior cel putin o
schemd de tratament cu radioterapie si/sau chimioterapie”.

Indicatie terapeuticd Spexotras 0,05 mg/ml pulbere pentru solutie orald

wSpexotras in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vérsta de 1 an si
peste cu gliom de grad mic (low-grade glioma - LGG), cu mutatie BRAF V60OE, care necesitd tratament sistemic”.

Spexotras in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adolescenti si copii cu vdrsta de 1 an si
peste cu gliom de grad mare (high-grade glioma - HGG), cu mutatie BRAF V60OE, cdrora li s-a administrat anterior cel
putin o schemd de tratament cu radioterapie si/sau chimioterapie”.
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