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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DABRAFENIBUM
TRAMETINIBUM

INDICATII:

» Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti
cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie
BRAF V600

» Trametinib in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti

cu cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici in stadiu avansat, cu

mutatie BRAF V600

Data depunerii dosarului 30.10.2023

Numarul dosarului 33900/33901

PUNCTAJ 70
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1. DATE GENERALE

1.1.1. DCI: DABRAFENIBUM

1.1.2. DCI: TRAMETINIBUM

1.2.1. DC: Tafinlar 50 mg capsule; Tafinlar 75 mg capsule

1.2.2. DC: Mekinist 0,5 mg comprimate filmate; Mekinist 2 mg comprimate filmate
1.3.1. Cod ATC Tafinlar: LO1EC02

1.3.2. Cod ATC Mekinist: LO1EEO1

1.4.1. Data eliberarii APP Tafinfar: 26 august 2013

1.4.2. Data eliberarii APP Mekinist: 30 iunie 2014

1.5.1. Detinatorul de APP Tafinlar: Novartis Europharm Limited- Irlanda
1.5.2. Detinatorul de APP Mekinist: Novartis Europharm Limited-Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

DC medicament Forma Concentratia Calea de Marimea ambalajului
farmaceutica administrare
Tafinlar 50 mg capsula 50 mg orald Flacon alb opac din polietilena de inalta
capsule densitate (HDPE) cu capac filetat din
polipropilena si agent deshidratant silicagel x
120 capsule.
Tafinlar 75 mg capsula 75 mg orala Flacon alb opac din polietilena de Tnalta
capsule densitate (HDPE) cu capac filetat din
polipropilena si agent deshidratant silicagel x
120 capsule.
Mekinist 0,5 mg comprimat 0,5 mg orala Flac. din PEID cu 30 compr. film.
cpr.film. filmat
Mekinist 2 mg comprimat 2mg orala Flac. din PEID cu 30 compr. film.
cpr.film. filmat

1.8. Pretul cu amanuntul maximal cu TVA conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 2408/2023 publicat in M.Of. Nr.
82/29.01.2024

DCMedicament Pretul cu amanuntul maximal cu TVA | Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
pe ambalaj (lei) unitatea terapeutica (lei)

Tafinlar 50 mg capsule x 120 | 16894,63 lei 140,79 lei

cps

Tafinlar 75 mg capsule x 120 | 24091,88 lei 200,77 lei

cps
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Mekinist 0,5 mg cpr.film. x 30 | 4809,04 lei 160,30 lei
cpr. film
Mekinist 2 mg cpr.film. x 30 | 18407,59 lei 613,59 lei
cpr. film

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd :

Cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)

> Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-

pulmonar altul decat cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie BRAF V600.

» Trametinib in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-

pulmonar altul decat cel cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie BRAF V600.

Doze

Conform RCP Tafinlar, doza recomandata de dabrafenib, administrat in monoterapie sau in asociere cu
trametinib, este de 150 mg (doud capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300
mg). Doza recomandata de trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o data pe zi.

Durata tratamentului: tratamentul trebuie continuat pana cand pacientul nu mai prezinta beneficii terapeutice sau
pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Conform RCP Mekinist, doza recomandata de trametinib, administrat in monoterapie sau Tn asociere cu
dabrafenib, este de 2 mg o data pe zi. Doza recomandata de dabrafenib, administrat in monoterapie sau in asociere
cu trametinib, este de 150 mg de doua ori pe zi.

Durata tratamentului: se recomanda ca pacientii sd continue tratamentul cu trametinib pana ce nu mai prezinta

beneficii terapeutice sau pana la dezvoltarea unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Grupe speciale de pacienti

Conform RCP Tafinlar: - pacienti non-caucazieni: date limitate privind siguranta si eficacitatea dabrafenib la pacientii non-
caucazieni. Analiza farmacocineticd populationald nu a evidentiat diferente semnificative privind farmacocinetica dabrafenib
Intre pacientii asiatici si caucazieni. Nu este necesard ajustarea dozei de dabrafenib la pacientii asiatici.

-vdrstnici : nu este necesard o modificare a dozei initiale la pacientii cu vdrsta mai mare de 65 de ani.

-copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (<18 ani) nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reactii adverse ale dabrafenib care nu au fost observate si la
animalele adulte.

Conform RCP Mekinist: -pacienti non-caucazieni: siguranta si eficacitatea trametinib la pacientii non-caucazieni nu au fost
determinate. Nu sunt date disponibile.

-pacienti vdrstnici: Nu este necesard modificarea dozei initiale la pacientii cu vdrsta >65 ani. Pot fi
necesare ajustdri mai frecvente ale dozelor la pacientii cu varsta>65 ani
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-copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea trametinib la copii si adolescenti (<18 ani) nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date. Studiile la animalele tinere au evidentiat efecte adverse ale trametinib care nu au fost

observate la animalele adulte.

Mecanism de actiune

Dabrafenib este un inhibitor al kinazelor RAF. Mutatiile oncogenice in gena BRAF determina proteine
RAS/RAF/MEK/ERK activate constitutiv. Datele preclinice generate in testele biochimice au demonstrat ca dabrafenib

inhiba kinazele BRAF care prezintda mutatiile activatoare ale codonului 600.

Tabel nr.1. Activitatea dabrafenib de inhibitie a kinazei impotriva diferitelor kinaze RAF:

Kinazi Concentratia inhibitorie S0
(nM)
BRAF V600E 0,65
BRAF V600K 0,50
BRAF V600D 1,8
BRAFWT 32
CRAFWT 5,0

Trametinib este un inhibitor alosteric, reversibil, cu grad ridicat de specificitate, al kinazei 1 reglate prin semnal
extracelular activat de mitogeni (MEK1), al activarii MEK 2 si al activitatii kinazice. Proteinele MEK sunt componente
ale cdii kinazei reglate prin semnal extracelular (ERK). in melanom si alte tipuri de cancer, aceasts cale este adesea
activata de forme BRAF care au suferit mutatii si care activeaza MEK. Trametinib inhiba activarea MEK de catre BRAF
si activitatea MEK kinazica.

Astfel, trametinib si dabrafenib inhibd doua kinaze, MEK si RAF si, prin urmare, asocierea asigurd inhibarea

concomitenta a caii.

Precizari DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata Novartis Pharma Services Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarelor depuse pentru medicamentele cu DCI DABRAFENIBUM si DC Tafinlar 50 mg capsule; Tafinlar 75 mg
capsule, respectiv DCI TRAMETINIBUM si DC Mekinist 0,5 mg comprimate filmate; Mekinist 2 mg comprimate filmate
pentru indicatiile terapeutice: , Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
cancer bronho-pulmonar altul decdt cu celule mici, cu mutatie BRAF V600" si respectiv, ,Trametinib in asociere cu
dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici, cu
mutatie BRAF V600", conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4 din Anexa 1 a 0.M.S. 861/2014,

respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”
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DETM mentioneaza ca indicatiile autorizate prin procedura centralizata pentru MEKINIST si TAFINLAR
pentru tratamentul NSCLC, conform EPAR Procedure No. EMEA/H/C/WS/0996 din 23 februarie 2017 (h2643 - WS-
0996 - Assessment Report (europa.eu)) si deciziilor Comisiei Europene din 27 si 29.03.2017 (dec_137432 ro.pdf

(europa.eu);dec_137335 ro.pdf (europa.eu)) si cum se regasesc in RCP-urile medicamentelor traduse in limba

romana, actualizate si corectate, sunt dupa cum urmeaza:
»Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar

altul decdt cel cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie BRAF V600" si

»Trametinib in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar

altul decdt cel cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie BRAF V600”.

Ca urmare, evaluarea DETM a luat in considerare tratamentul cu MEKINIST + TAFINLAR pentru statusul
avansat al NSCLC cu mutatie BRAF V600, conform RCP-urilor actualizate si corectate (traducerile in limba romana)

si rapoartelor de evaluare HTA emise de autoritatile de reglementare internationale.

Cancerul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)- caracteristici, epidemiologie, management si
tratament

in Europa, cancerul de pldman reprezintd al treilea tip de cancer ca frecvent, iar NSCLC reprezints 85-90%
din numarul total de cazuri de cancer de plaman. Principalele tipuri de NSCLC sunt reprezentate de adenocarcinom,
carcinom cu celule scuamoase si carcinom de plaman cu celule mari (nediferentiat). Fumatul este cel mai important
factor de risc pentru aparitia cancerului de plaman.

Tn aproximativ 2 % din cazurile de NSCLC este prezentd mutatia BRAF, iar mutatia BRAF V60OE reprezint3
aproximativ 50% dintre mutatiile BRAF. Aceasta mutatie apare in general la pacientii cu adenocarcinom pulmonar si
pacientii sunt de obicei fumatori actuali sau fosti fumatori, spre deosebire de cei cu mutatii EGFR sau translocarea
ALK, care sunt de obicei nefumatori. Gena BRAF codifica o protein-kinaza de tip serin-treonina care face parte din
calea RAS/RAF/MEK/ERK, cunoscutd si sub numele de calea mitogen-activatd a protein-kinazei (MAPK). Aceasta
joaca un rol esential in proliferarea, diferentierea, supravietuirea celulara si apoptoza celulei tumorale. Mutatiile
BRAF de obicei nu se suprapun cu alte tipuri de mutatii. Supravietuirea pacientilor cu NSCLC este strans corelata cu
stadiul bolii la diagnostic si managementul acesteia. in stadiile incipiente, se recomanda tratamentul chirurgical.
Managementul sistemic este necesar in stadiul avansat local (stadiul Ill; 25 pana la 30%) sau metastatic (stadiul 1V;
40%) si orientat in special in functie de prezenta sau absenta anomaliilor moleculare, de statusul PD-L1 al tumorii si
statusul ECOG al pacientului.

Se recomanda screening-ul pentru urmatoarele mutatii sau translocatii la diagnosticul initial de NSCLC non-
scuamos: EGFR, KRAS, BRAF, ALK si ROS1. Tn plus, screening-ul statusului expresiei PD-L1 este recomandat in toate

formele de NSCLC nerezecabile in stadiile IIIA pand la IV. in afard de mutatii sau translocatii pentru care sunt

5


https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/mekinist-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/mekinist-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170327137432/dec_137432_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170327137432/dec_137432_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170329137335/dec_137335_ro.pdf
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disponibile terapii tintite, tratamentul de prima linie al cancerului pulmonar fara celule mici se bazeaza pe
imunoterapie cu sau fara chimioterapie pe baza de plating, indiferent de statusul BRAF. Valoarea prognostica a
pozitivitatii BRAF in cancerul pulmonar este dezb3tutd si in prezent. Intr-un studiu francez retrospectiv caz-control,
se pare c3 dubletul contindnd pemetrexed oferd cea mai buni supravietuire la pacientii cu mutatii BRAF. in a doua
linie de tratament, imunoterapia este recomandata la pacientii care au esuat la tratamentul chimioterapic. Utilizarea
imunoterapiei la acesti pacienti poate fi luatd in considerare in aceleasi conditii ca si la pacientii fird mutatii. In
studiul ImmunoTarget, pacientii cu mutatii BRAF au avut o rata de control de 54% sub imunoterapie ca monoterapie,
parand a fi putin influentati de statusul PDL1. Cu toate acestea, exista o diferenta numerica clara intre BRAF non-
V600E (valoarea mediana a supravietuirii fara progresie a fost de 4,1 luni) si V60OE (valoarea mediana a supravietuirii
fara progresie a fost de 1,8 luni).

Tn masura in care valoarea prognostica si predictivd a mutatiei BRAF in aceastd boald nu este clar stabilita si
odata cu integrarea imunochimioterapiei in prima linie de tratament, nevoia de tratament poate fi considerata
partial acoperitd in a doua linie de tratament prin chimioterapie bazata in special pe docetaxel.

Cu toate acestea, in stadiul avansat sau metastatic, NSCLC ramane o boala incurabila cu prognostic slab, cu
un procent de supravietuire global la 5 ani estimat la 6%. Nevoia medicala poate fi considerata ca neacoperita in
contextul mutatiei BRAF V600E si, prin urmare, ramane o nevoie de noi tratamente care sa mareasca
supravietuirea generala si calitatea vietii acestor pacienti.

Tn Romania conform datelor Globocan 2022, incidenta cancerului pulmonar este de 30.3 la 100 000 de

locuitori, ocupand locul 4 dupa cancerul de san, prostata, colorectal.

Studiul BRF113928

Eficacitatea si siguranta trametinib in asociere cu dabrafenib au fost investigate Tntr-un studiu multicentric,
nerandomizat, deschis, de faza Il, cu trei cohorte, in care au fost inrolati pacienti cu NSCLC in stadiul IV, cu mutatie
BRAF V600E, confirmata histologic sau citologic.

Obiectivul primar a fost rata totald de raspuns (RTR), utilizindu-se RECIST1.1 evaluat de investigator.
Obiectivele secundare au inclus durata raspunsului (DR), supravietuirea fara progresia bolii (SFP), supravietuirea
totalad (ST), siguranta si farmacocinetica populationald. RTR, DR si SFP au fost evaluate si de Comitetul Independent
de revizuire (IRC) ca o analiza a sensibilitatii.

Cohortele au fost inrolate secvential:

Cohorta A: Monoterapie (dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi), 84 pacienti inrolati; 78 pacienti primisera tratament

sistemic anterior pentru boala lor in stadiu metastatic.
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Cohorta B: Terapie combinata (dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi si trametinib 2 mg o data pe zi), 59 pacienti
inrolati; 57 pacienti primisera 1-3 linii de tratament sistemic anterior pentru boala lor in stadiu metastatic, 2
pacienti nu primisera tratament sistemic anterior si au fost inclusi in analiza pentru pacientii inrolati in Cohorta C.
Cohorta C: Terapie combinata (dabrafenib 150 mg de doua ori pe zi si trametinib 2 mg o data pe zi), 34 pacienti.
Toti pacientii au primit medicamentul studiat ca tratament de prima linie pentru boala in stadiu metastatic.

Din totalul de 93 pacienti care au fost inrolati in cohortele B si C in care s-a administrat tratamentul combinat,
cei mai multi pacienti au fost de rasa caucaziana (>90%), si, in mod similar, cei mai multi pacienti au fost femei
comparativ cu barbati (54% fata de 46%), cu o varsta mediana de 64 ani la pacientii de a doua linie sau mai mult si 68
ani la pacientii de prima linie.

Cei mai multi pacienti (94%) inrolati in cohortele in care s-a administrat tratament combinat au avut un status
de performanta ECOG de 0 sau 1, iar 26 (28%) nu au fost niciodata fumatori. Cei mai multi dintre pacienti au avut un
profil histologic non-scuamos. In populatia tratatd anterior, 38 pacienti (67%) au primit o terapie sistemica
anticancer pentru boala metastatica.

La data analizei primare, pentru obiectivul primar rata totala de raspuns (RTR) evaluata de investigator, RTR in
populatia de primd linie a fost 61,1% (I 95%, 43,5%, 76,9%), iar la populatia tratatd anterior a fost 66,7% (Il 95%,
52,9%, 78,6%). Acestia au atins nivelul de relevanta statistica pentru a se respinge ipoteza nulda conform careia RTR
aferenta terapiei cu dabrafenib in asociere cu trametinib pentru aceasta populatie cu NSCLC a fost mai mica sau
egalda cu 30%. Rezultatele RTR evaluate de IRC au corespuns evaluarii investigatorului. Analiza finald privind

eficacitatea, efectuata la 5 ani, dupa prima doza administrata ultimului subiect, este prezentata in tabelul urmator.

Tabelul 1. Rezumatul eficacitatii in cohortele in care s-a administrat tratament combinat pe baza revizuirii
investigatorului si revizuirii independente privind examinarea radiologica

Criteriu final Analiza Combinatie prima linie Combinatie a doua linie
N=36' plus
N=57'

Raspuns total De Investigator 23 (63,9%) (46,2,79,2) 39 (68,4%) (54,8, 80,1)

confirmat n (%) De IRC 23 (63,9%) (46,2, 79,2) 36 (63,2%) (49,3, 75,6)
(1195%)
DR mediana De Investigator 10,2 (8,3, 15,2) 9,8 (6,9, 18,3)

Luni (1T 95%)

De IRC

15,2 (7,8, 23,5)

12,6 (5,8, 26,2)

SFP mediana
Luni (1T 95%)

De Investigator
De IRC

10,8 (7,0, 14,5)
14,6 (7,0, 22,1)

10,2 (6,9, 16,7)
8,6 (5,2, 16,8)

ST mediana
Luni (1T 95%)

17,3 (12,3, 40,2)

18,2 (14,3, 28,6)

centralizarea datelor: 7 ianuarie 2021

Aceste rezultate reprezinta o imbunatatire semnificativa clinic fata de monoterapia cu dabrafenib si fata de

chimioterapia conventionala.
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Recomandarile ghidurilor ESMO 2022 — NSCLC metastatic

Conform ghidului ESMO “Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up” publicat in 2018 si actualizat Tn decembrie 2022, dabrafenib in
asociere cu trametinib este recomandat pentru tratamentul pacientilor cu NSCLC avansat sau metastatic cu mutatie
BRAF V600.

Astfel, ESMO recomanda:

-inhibarea BRAF-MEK folosind asocierea dabrafenib-trametinib [lll, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 2; ESCAT: I-B].

-daca pacientii au primit inhibitori BRAF-MEK in prima linie, in a doua linie de tratament se poate folosi chimioterapia
pe baza de platina cu sau fara imunoterapie, daca nu au antecedente de fumatori [IV, A].

-pentru pacientii cu antecedente de fumatori, imunoterapia cu sau fara chimioterapie ar trebui luata in considerare
conform ghidurilor de practica clinica ESMO pentru NSCLC metastatic non-dependent de oncogenellV, B].

Figura 1. Algoritmul de tratament pentru NSCLC metastatic stadiul IV cu mutatia BRAF V600, conform ghidului
ESMO ,,Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up ”

Stage IV mNSCLC with BRAF VE00 mutation

Dabrafenib-trametinib
[, A; MCBS 2; ESCAT |-BJ

a4
Disease progression

4 i

A A
Oligoprogression Systemic progression

!

If no smoking history: platinum-based ChT =
immunatharapy [V, A]

Systemic
progression

Local treatment (surgery or RT) and continue B> If smoking history: immunotherapy +

targeted systemic treatment [IV, C] platinum-based ChT [IV, B]

Dabrafenib-trametinib If not
receivad in first ling
[, A:; MCBS 2: ESCAT I-B]*
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in ceea ce priveste tratamentul NSCLC metastatic fira factori oncogeni, ghidul ESMO ,Non-oncogene-
addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-

up” publicat Tn 2018 si actualizat Tn decembrie 2022 face urmatoarele recomandari:

- tratamentul de primd linie pentru pacientii cu status de performantd (PS) 0-1, indiferent de expresia PD-L1 si fdard
contraindicatii la imunoterapie (inhibitori punctelor de control imunitar ICI):

- chimioterapia (ChT) pe bazd de plating asociatd cu inhibitori PD-L1/ PD-1, de preferat fatd de chimioterapia pe
bazd de platina [, A].

- pentru pacientii cu carcinom non-scuamos, fdrd celule mici, optiunile de primd linie ChT-ICI constau in
pembrolizumab-pemetrexed-platindg [I, A; Scorul ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) v1.1: 4],
atezolizumab-bevacizumab-paclitaxel-carboplatin [l, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 3], atezolizumab-carboplatin-
nab-paclitaxel [I, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 3] sau nivolumab-ipilimumab plus doud cicluri de ChT [I, A; Scorul
ESMO-MCBS v1.1: 4].

- pentru pacientii cu carcinom cu celule scuamoase, optiunile de prima linie ChT-ICI constau In pembrolizumab-
carboplatind-(nab) paclitaxel [I, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 4] sau nivolumab-ipilimumab plus doud cicluri de
ChT [l, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 4].

-tratament de prima linie pentru pacientii cu NSCLC avansat cu PS 0-1si expresia PD-L1 2 50% si fara contraindicatii
pentru ICI:

- pembrolizumab este considerat o optiune standard de prima linie [I, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 5]; alternativele
sunt atezolizumab (daca Cl (celule imune care infiltreazd tumora) > 10%) [I, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1:5] si
cemiplimab [, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 4].

- ChT-ICI sau nivolumab-ipilimumab cu doud cicluri de ChT in loc de monoterapie anti-PD-(L)1 este o optiune
pentru pacientii cu PS 0-1, PD-L1 > 50% si nevoie de o reducere rapidd a incdrcdturii tumorale si fard
contraindicatii pentru imunoterapie [IV, B].

- monoterapia ICl nu este recomandatd pacientilor cu expresia PD-L1 < 50% sau pentru pacientii fdrd istoric de
fumdtori [, D].

- tratament de primd linie pentru pacientii cu NSCLC avansat si status de performantd PS 22:

- dublete pe bazd de platind (de preferintd carboplatina) ar trebui luate in considerare la pacientii eligibili cu PS 2

1, Al

- monoterapia cu gemcitabind, vinorelbind, docetaxel [I, B] sau pemetrexed (restrictionat pentru carninomul non-
squamos, fdrd celule mici) este o optiune alternativd [, B].

- pdnd in prezent sunt disponibile date insuficiente cu privire la utilizarea imunoterapiei ICl pentru pacientii cu PS
2, dar aceastd optiune de tratament poate fi luatd in considerare [lll, B].

- pacientilor cu status de performantd PS 3-4 ar trebui sd li se ofere cel mai bun tratament de sustinere (BCS=Best
Supportive Care) [, A].

- tratament de prima linie pentru pacientii varstnici cu stadiu avansat NSCLC:

- recomandadrile de tratament pentru pacientii varstnici cu PS bun si functie adecvatd a organelor sunt similare cu
cele pentru populatia generald, desi beneficiul ChT-ICI este neclar la pacientii cu vérsta 275 de ani [lll, A].

- ar trebui luatd in considerare toxicitatea dubletelor de platind; totusi, carboplatina este optiunea preferatd cdnd
toxicitatea este consideratd tolerabild [I, A].

- pacientii care nu sunt eligibili pentru dublet de chimioterapie , monoterapia rdmdne standardul de ingrijire [l, B].

- tratament de linia a doua pentru pacientii cu NSCLC avansat cu PS 0-2 tratati cu ICl in prima linie de tratament
9
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- tratamentul de linia a doua trebuie oferit pacientilor fard comorbiditati majore si PS 0-2. Tipul de tratament de

linia a doua depinde in mare mdsurd de agentii utilizati in prima linie [I, A].

- dacd pacientul a obtinut anterior un beneficiu clinic substantial Tn urma tratamentului cu (ChT)-ICI (dacd ICl a
fost intrerupt anterior, dar nu din cauza progresiei bolii sau toxicitdtii severe), ar putea fi luatd in considerare
reluarea tratamentului cu un agent anti PD-(L)-1 deoarece a demonstrat eficacitate rezonabild ti tolerabilitate
buna [lll, B].

- dacd monoterapia ICl a fost administratd ca primd linie, se iau in considerare recomanddrile pentru tratamentul
de primd linie al NSCLC cu contraindicatii pentru ICl. Dacd asocierea ChT-ICI a fost utilizatd ca prima linie de
tratament, se iau in considerare recomanddrile pentru tratamentul de linia a doua al NSCLC cu contraindicatii
pentru ICI.

- tratament de linia a doua pentru pacientii cu NSCLC avansat cu PS 0-2 netratat in prima linie cu ICl, fdrd
contraindicatii pentru ICI:

- inhibitorii PD-(L)1 (nivolumab, pembrolizumab si atezolizumab) sunt tratamentul de electie pentru majoritatea
pacientilor (cu exceptia celor care nu au fumat niciodatad) [I, A].

* nivolumab si atezolizumab sunt recomandati indiferent de expresia PD-L1 [l, A; scor nivolumab ESMO-MCBS
v1.1: 5; scor atezolizumab ESMO-MCBS v1.1: 5].

* pembrolizumab este recomandat in NSCLC cu expresia PD-L1 > 1% [l, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 5].
- tratament de primd linie pentru pacientii cu NSCLC avansat cu contraindicatii pentru ICI si PS 0-2:
- ChT cu dublete de platind ar trebui luatd in considerare la toti pacientii frd comorbiditati majore si PS 0-2 [, A]:

* Patru cicluri de dublete pe bazd de platind urmate de monoterapie de intretinere mai putin toxicd [l, A] sau
patru cicluri la pacientii care nu sunt eligibili pentru monoterapia de intretinere [l, A], pdnd la maximum sase
cicluri [IV, B].

* Regimul carboplatin-nab-paclitaxel ar putea fi considerat o optiune chimioterapeuticd, in special la pacientii cu
risc mai mare de neurotoxicitate, hipersensibilitate preexistentd la paclitaxel sau contraindicatii pentru
premedicatia standard cu paclitaxel [l, B].

* dubletele pe bazd de platind in asociere cu un agent citotoxic de a treia generatie (gemcitabind, vinorelbind,
taxani) sunt recomandate la pacientii cu carcinom cu celule scuamoase, fdrd comorbiditdti majore si PS 0-2 [, A].

- asocierea ChT-pemetrexed este preferatd asocierilor pe bazd de gemcitabind sau docetaxel la pacientii cu
carcinom non-squamos fard celule mici [l, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 4].

-Bevacizumab ar putea fi luat in considerare in asociere cu un regim pe bazd de carboplatind-paclitaxel sau
carboplatind-pemetrexed in absenta contraindicatiilor [, B; pentru carboplatin-paclitaxel-bevacizumab scor
ESMO-MCBS v1.1: 2 in NSCLC, altul decét cel predominant cu celule scuamoase].

- ChT de intretinere trebuie oferitd numai pacientilor cu PS 0-1 dupd ChT de primd linie. Deciziile privind terapia de
intretinere ar trebui sd ia in considerare histologia, rdspunsul la ChT cu dubet de platina, toxicitatea dupd ChT de
primd linie precum si statusul de performantd PS si preferinta pacientului.

- la pacientii cu carcinom non-squamos, fard celule mici si PS 0-1, tratamentul de intretinere cu pemetrexed
trebuie luat in considerare la pacientii cu control al bolii dupd patru cicluri de ChT pe baza de plating si care nu
contine pemetrexed [l, B].

- continuarea tratamentului de mentinere cu pemetrexed trebuie luatd in considerare la pacientii cu control al
bolii dupd patru cicluri de cisplatin- pemetrexed [I, A; Scor ESMO-MCBS v1.1: 4].

10
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- continuarea tratamentului de intretinere cu gemcitabind este o optiune la pacientii tratati cu patru cicluri de

cisplatind-gemcitabind [I, C].

- durata tratamentului, cu exceptia cazului de progresie a bolii, trebuie individualizatd n functie de controlul bolii

si de toxicitate [ll, B].

- tratamentul de linia a doua in cazul pacientilor cu contraindicatii pentru ICI:

- pacientilor care progreseazd din punct de vedere clinic sau radiologic dupd terapia de primd linie, PS 0-2, ar
trebui sd li se ofere terapia de linia a doua indiferent de administrarea tratamentului de intretinere [I, A].

- optiuni comparabile ca terapie de linia a doua constau in pemetrexed (dacd nu este administrat in prima linie si

numai in carcinomul non-squamos fdrd celule mici) sau docetaxel (toate histologiile), cu un profil de tolerabilitate
mai favorabil pentru pemetrexed [l, B].

- tratamentul poate fi prelungit dacd boala este controlatd si toxicitatea este acceptabild [Il, B].

- nintedanib-docetaxel este o optiune de tratament la pacientii cu adenocarcinom care progreseazd dupd ChT

anterioarda [, B].

- ramucirumab-docetaxel este o optiune de tratament la pacientii cu NSCLC care progreseazd dupd ChT de primad

linie [l, B; Scorul ESMO-MCBS v1.1:

1].

- la pacientii cu carcinom avansat cu celule scuamoase si PS 0-2, care nu sunt eligibili pentru ChT, afatinib este o
optiune potentiald pentru pacientii cu status EGFR necunoscut sau care prezintd mutatii EGRF de tip sdlbatic [I, C;

Scorul ESMO-MCBS v1.1: 2].

Figura 2. Ghidurile NCCN 2023 pentru tratamentul NSCLC cu mutatie BRAF V600
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2.EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 5 octombrie 2022, ca urmare a reevaluarii beneficiului
terapeutic al asocierii MEKINIST + TAFINLAR pentru indicatia de la punctul 1.9, acorda un beneficiu terapeutic scazut
pentru terapia cu asocierea TAFINLAR (dabrafenib) si MEKINIST (trametinib) pentru tratamentul pacientilor adulti cu
NSCLC avansat cu mutatie BRAF V600E, in a doua linie de tratament si ulterioare, dupa esecul chimioterapiei si/sau
imunoterapiei. Comisia de Transparenta considera ca nu exista o imbunatatire a beneficiului real (ASMR) in ceea ce
priveste asocierea dabrafenib+trametinib in managementul pacientilor cu NSCLC care prezinta mutatia BRAF V60OE,
in a doua linie de tratament si tratamente ulterioare, dupa esecul chimioterapiei si/sau imunoterapiei.

Pentru prima linie de tratament Comisia de Transparenta a acordat un beneficiu terapeutic insuficient
conform avizului adoptat la data de 8 ianuarie 2020, rezolutie care nu a fost modificata la reevaluarea amintita
anterior.

Locul in strategia terapeuticd: Asocierea TAFINLAR (dabrafenib) + MEKINIST (trametinib) rdméane o optiune de linia a
2-a si ulterioare, dupa esecul chimioterapiei si/sau imunoterapiei, la pacientii adulti cu NSCLC avansat si care

prezinta mutatia BRAF V60O0E.

NICE/SMC

Ghidul de evaluare publicat la data de 14 iunie 2023 face urmatoarele recomandari: asocierea dabrafenib +
trametinib este recomandata ca o optiune de tratament pentru cancerul pulmonar avansat fara celule mici, pozitiv
pentru mutatia BRAF V600 la pacientii adulti, numai daca:

- este utilizat ca tratament de prima linie al cancerului in stadiu avansat si
- sunt respectate conditiile din acordul de acces gestionat pentru asocierea dabrafenib/trametinib.

Aceste recomandari s-au facut in baza urmatoarelor considerente:

- optiunile standard de tratament pentru NSCLC avansat cu mutatia BRAF V600 includ tratamentul cu
pembrolizumab si chimioterapie pe bazi de plating. in timpul pandemiei de COVID-19, tratamentul cu asocierea
dabrafenib-trametinib a fost, de asemenea, disponibil in cadrul NHS ca tratament intermediar.

- rezultatele studiului clinic cu asocierea dabrafenib-trametinib sugereaza ca aceasta reduce tumorile, creste
supravietuirea generald si perioada de timp pana la agravarea bolii. ins3, rezultatele sunt incerte, deoarece numérul
de subiecti inclusi in studiu a fost mic. Deoarece asocierea dabrafenib-trametinib nu a fost comparta direct cu niciun
alt tratament, au fost evaluate mai multe surse potentiale de dovezi pentru comparatorul pembrolizumab in

asociere cu chimioterapie. Dar rezultatele eficacitatii clinice din toate aceste surse sunt incerte.
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- deoarece rezultatele eficacitatii clinice sunt incerte, estimarile cost-eficacitate sunt, de asemenea, incerte. De
asemenea, nu au existat dovezi de rentabilitate furnizate pentru tratamentul cu asocierea dabrafenib-trametinib
utilizat dupa ce alte tratamente nu au functionat la pacientii cu NSCLC avansat.
Ludand in considerare dovezile disponibile este posibil ca estimarile cost-eficacitate sa se incadreze in
intervalul pe care NICE il considera o utilizare acceptabila a resurselor NHS in cazul pacientilor cu NSCLC avansat
netratat anterior. Prin urmare, tratamentul cu asocierea dabrafenib-trametinib este recomandat pentru acest

grup de pacienti.
SMC

Conform avizului nr. 1264/17 din 9 iunie 2017 publicat pe site-ul oficial SMC, medicamentul MEKINIST
(trametinib) pentru indicatia ,in asociere cu dabrafenib pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar
avansat fdrd celule mici cu o mutatie BRAF V600”, nu este recomandat pentru a fi utilizat In cadrul NHS Scotland,
deoarece detinatorul autorizatiei de introducere pe piata nu a depus o solicitare catre SMC cu privire la acest produs

pentru aceasta indicatie.

1QWiG/G-BA

Concluziile rapoartelor de evaluare IQWIG nr. A17-17/28.07.2017 si A17-16/28.07.2017 referitoare la
probabilitatea si amploarea beneficiului aditional al asocierii dabrafenib-trametinib comparativ cu terapia de
comparatie adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9 sunt urmatoarele:

- deoarece compania nu a prezentat date adecvate pentru evaluarea beneficiului aditional al asocierii dabrafenib-
trametinib ca tratament de prima linie comparativ cu terapia de comparatie adecvata la pacientii adulti cu NSCLC
avansat cu mutatie BRAF V600, un beneficiu aditional al asocierii dabrafenib-trametinib nu este dovedit.

- de asemenea, in cazul pacientilor tratati anterior cu alta linie de tratament, nu este dovedit un beneficiu aditional
al terapiei cu asocierea dabrafenib-trametinib comparativ cu terapia de comparatie adecvata pentru tratamentul
pacientilor adulti cu NSCLC avansat, cu mutatie BRAF V600.

Decizia G-BA publicata pe site-ul oficial la data de 13.11.2017 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu
asocierea dabrafenib-trametinib pentru indicatia , Trametinib (Mekinist®) in asociere cu dabrafenib este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar avansat, fard celule mici, cu o mutatie BRAF V600" este
dupa cum urmeaza:

1) Pacienti fara tratament anterior:
o Pacienti cu ECOG 0, 1 sau 2:
Terapia de comparatie adecvata (ACT):
- Cisplatina in asociere cu un agent citostatic de a treia generatie (vinorelbina sau gemcitabina sau docetaxel sau
paclitaxel sau pemetrexed), sau

13
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- Carboplatina in asociere cu un medicament citostatic de generatia a treia (numai pentru pacientii cu un risc crescut
de reactii adverse induse de cisplatina ca parte a terapiei asociate), sau
- Carboplatina in asociere cu nab-paclitaxel
° Pacienti cu ECOG 2
- alternativa la tratamentul combinat pe baza de platina: monoterapie cu gemcitabina sau vinorelbina.
Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional Tn comparatie cu terapia de comparatie adecvata: un beneficiu
aditional nu este dovedit.
2) Pacienti cu tratament anterior
Terapie comparativa adecvata (ACT)
a) Pentru pacientii la care este indicata terapia cu docetaxel sau pemetrexed:
- Docetaxel sau pemetrexed
Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional in comparatie cu docetaxel sau pemetrexed: un beneficiu aditional
nu este dovedit.
b) Pentru pacientii la care nu este indicata terapia cu docetaxel si pemetrexed:
- Cea mai buna ingrijire de sustinere (BSC)

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar in comparatie cu BSC : un beneficiu aditional nu este dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Novartis Pharma Services Romania SRL a declarat pe proprie raspundere cd medicamentele cu DCI
DABRAFENIBUM si DCI TRAMETINIBUM, pentru indicatia de la punctul 1.9, sunt rambursate in total in 15 state
membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: AUSTRIA, BELGIA, BULGARIA, CEHIA, FRANTA,
GERMANIA, GRECIA, ITALIA, LUXEMBURG, MALTA, MAREA BRITANIE, OLANDA, PORTUGALIA, SLOVACIA si SLOVENIA.

4.COSTURILE TERAPIEI
Comparatorul propus de Novartis pentru calculul costurilor terapiei este reprezentat de asocierea DCI
NIVOLUMABUM + DCI IPILIMUMABUM, rambursata in Lista, conform protocolului terapeutic de mai jos, aprobat in
baza OMS/CNAS nr.564/499/2021 actualizat:

,Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 141 cod (LO1XC11-17): DCI NIVOLUMABUM + DCI
IPILIMUMABUM

B. Cancerul bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) (face obiectul unui contract cost-volum)

I. Indicatie

14
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Nivolumab in asociere cu Ipilimumab si 2 cicluri de chimioterapie pe bazd de sdruri de platind este indicat pentru tratamentul
de prima linie al cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici metastazat, la adultii ale cdror tumori nu prezinta
mutatie sensibilizantd EGFR sau translocatie ALK.

Il. Criterii de includere:

- Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani.

- Diagnostic de cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici, stadiul IV sau boald recurentd, confirmat histologic
(scuamos sau non-scuamos).

- Indice al statusului de performantd ECOG 0-1.

- Pacienti netratati anterior cu terapie antineoplazicd, ca tratament primar pentru boala avansatd sau metastaticd.

1ll. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substantele active (nivolumab, ipilimumab, dublet de chimioterapie) sau la oricare dintre excipienti.

- Pacientd insdrcinatd sau care aldpteazd.

- Pacienti ale cdror tumori prezintd mutatie sensibilizantd EGFR sau translocatie ALK.

- Pacienti cu metastaze cerebrale active (netratate), cu meningitd carcinomatoasd, boald autoimund activd sau cei cu afectiuni
medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd.

IV. Tratament si mod de administrare

a) Doze recomandate:

Nivolumab - 360 mg administrat intravenos, pe durata a 30 minute la fiecare 3 sdptdmani.

Ipilimumab - 1 mg/kg administrat intravenos, pe durata a 30 minute la fiecare 6 sdptdmani.

Chimioterapie pe bazd de sdruri de platind administratd la fiecare 3 sdptdmani (x 2 cicluri).

- Dupad finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continud cu 360 mg nivolumab administrat intravenos la fiecare 3
sdptdmdani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab la fiecare 6 sdptdmani.

- In cazul aparitiei unor efecte secundare semnificative, atribuite ipilimumab-ului, acesta poate fi oprit, iar nivolumab continuat in
monoterapie (tot 360 mg la 3 sdptdmdani).

b) Durata tratamentului:

- Tratamentul este recomandat pénd la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pénd la 24 luni la pacientii fard progresia
bolii.

- Tratamentul poate fi continuat si dupd progresia bolii daca pacientul este stabil din punct de vedere clinic si medicul oncolog
considerd cd pacientul obtine un beneficiu clinic ca urmare a tratamentului.

¢) Mod de administrare:

- Nivolumab: - se poate utiliza nivolumab 120 mg x 3 flacoane sau nivolumab 100 mg si 40 mg, in functie de achizitii si stocurile
existente.

- este administrat in perfuzie intravenoasd cu durata a 30 minute (nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

- perfuzia trebuie administratd printr-un filtru incorporat steril, apirogen, cu legare redusd de proteine si dimensiune a porilor de
0,2-1,2um.

-doza totald de Nivolumab necesard poate fi perfuzatd direct sub forma solutiei de 10 mg/ml sau poate fi diluatd prin utilizarea
solutiei de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau a solutiei de glucozd 50 mg/ml (5%).

-Nivolumab trebuie administrat primul, urmat de administrarea ipilimumab si apoi de chimioterapie (toate in aceeasi zi); pentru
fiecare perfuzie se vor utiliza pungi si filtre pentru perfuzie diferite

- Ipilimumab: - poate fi folosit pentru administrare intravenoasd, fdrd diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorurd de sodiu 9
mg/ml (0,9%) sau cu solutie de glucozd 50 mg/ml (5%), pdnd la concentratii intre 1 si 4 mg/ml.

- Chimioterapia pe bazd de sdruri de platind - regimuri utilizate:

-carboplatind (AUC 5 sau 6) si pemetrexed 500 mg/m2 urmatd sau nu de terapie de intretinere cu pemetrexed (indiferent de
histologie)

-cisplatin 75 mg/m2 si pemetrexed 500 mg/m2 urmatd sau nu de terapie de intretinere cu pemetrexed (pentru NSCLC non-
scuamos);

carboplatind (ASC 6) si paclitaxel 200 mg/m2 (pentru NSCLC scuamos) (...)”

Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):
,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

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

Conform Metodologiei de evaluare, Art.23:

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

Luand Tn considerare elementele prezentate mai sus, terapia asociata nivolumab + ipilimumab rambursata
pentru indicatia mentionatd in protocolul anterior poate fi validatd ca si comparator, cu mentiunea ca aceasta
asociere a fost rambursata ca prima linie de tratament pentru NSCLC metastazat. De asemenea, comparatorul
propus face obiectul unui contract cost-volum pentru aceasta indicatie.

Pentru calculul costului terapiei s-a luat in considerare schema terapeuticd corespunzatoare DCI
NIVOLUMABUM in asociere cu DCI IPILIMUMABUM si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri de platina

(carboplatina (AUC 5 sau 6) si pemetrexed 500 mg/m?).
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Pretul cu amanuntul maximal cu TVA (PAM) conform O.M.S. 2408/2023 actualizat, Publicat in M.Of. Nr.
82/29.01.2024 pentru comparatorul folosit pentru calculul terapiei este prezentat in continuare.

DCI NIVOLUMABUM

PAM pe ambalaj
DC medicament | Concentratia | Marimea ambalajului (lei)
OPDIVO 10 CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLADETIP I X 40
mg/ml 10mg/ml MG CONC. PT. SOL. PERF. 2161,02
OPDIVO 10 CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLADETIP | X
mg/ml 10mg/ml 10ML (100 MG CONC. PT. SOL. PERF.) 5451,28
OPDIVO 10 CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLADE TIP | X
mg/ml 10mg/ml 12ML (120 MG CONC. PT. SOL. PERF.) 6587,95

DCI IPILIMUMABUM

DC medicament | Concentratia | Marimea ambalajului PAM pe ambalaj (lei)
CUTIE CU 1FLACON DIN STICLA X 10ML

YERVOY 5 CONCENTRAT PT SOL. PERF. (50MG

mg/ml 5mg/ml IPILIMUMAB) 14380,85

CUTIE CU 1FLACON DIN STICLA X 40ML
CONCENTRAT PT SOL. PERF. (200MG
YERVOY 5 mg/ml | 5mg/ml IPILIMUMAB) 57310,85

DCI PEMETREXEDUM

PAM pe
DC medicament Concentratia Marimea ambalajului ambalaj (lei)
ALIMTA 500mg 500mg CUTIE X 1 FLAC. PULB. PT. CONC. PT. SOL. PERF. 2346,86
PEMETREXED STADA CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA TRANSPARENTA CU 4 ML
25 mg/ml 25mg/ml CONC. PT. SOL. PERF. CARE CONTINE 100 MG PEMETREXED | 430,52
PEMETREXED STADA CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA TRANSPARENTA CU 20 ML
25 mg/ml 25mg/ml CONC. PT. SOL. PERF. CARE CONTINE 500 MG PEMETREXED | 1945,85

CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA TRANSPARENTA, CU

PEMETREXED SUN CAPACITATEA DE 10 ML, CU PULB. PT. CONC. PT. SOL.
100 mg 100mg PERF. 171,41
PEMETREXED SUN CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA TRANSPARENTA, CU
500 mg 500mg CAPACITATEA DE 50 ML, CU PULB. PT. CONC. PT. SOL. PERF. | 766,51
PEMETREXED SUN CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA TRANSPARENTA, CU
1000 mg 1000mg CAPACITATEA DE 50 ML, CU PULB. PT. CONC. PT. SOL. PERF. | 1574,08
ARMISARTE 25 FLAC. DIN STICLA TRANSPARENTA DE 20 ML (500 MG/20
mg/ml 25mg/ml ML) 1702,14
ARMISARTE 25 FLAC. DIN STICLA TRANSPARENTA DE 34 ML (850 MG/34
mg/ml 25mg/ml ML) 3052,25
PEMETREXED
DITROMETAMINA CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLATIP | CU PULB. PT. CONC. PT.
DR. REDDY'S 500 mg | 500mg SOL. PERF. 3016,26
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PEMETREXED CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA INCOLORA, TIP I CU
ZENTIVA 25 mg/ml 25mg/ml CAPACITATEA DE 20 ML X 20 ML CONC. PT. SOL. PERF. 2802,66
PEMETREXED
FRESENIUS KABI 25 CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLADETIP I, INCOLORA
mg/ml 25mg/ml CONTINAND 20 ML CONC. PT. SOL. PERF. 766,46
PEMETREXED CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLADE TIP I, INCOLORA
SANDOZ 25 mg/ml 25mg/ml CONTINAND 20 ML CONC. PT. SOL. PERF. 765,35
PEMETREXED CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLADETIP I, INCOLORA
SANDOZ 25 mg/ml 25mg/ml CONTINAND 40 ML CONC. PT. SOL. PERF. 1461,01
CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA MODELATA TRANSPARENTA
DE TIP I CU DOP DIN CAUCIUC BROMOBUTILIC, CU CAPSA
PEMETREXED FLIP-OFF DECULOARE MOV DESCHIS, CARE CONTINE DE 20
ACCORD 25 mg/ml 25mg/ml ML DE CONCENTRAT 766,46
PEMETREXED CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLATIP I CU PULB. PT. CONC. PT.
SEACROSS 500 mg 500mg SOL. PERF. 1257,88
DCI CARBOPLATINUM
PAM pe
DC medicament Concentratia | Marimea ambalajului ambalaj (lei)
CARBOPLATIN TEVA 10 CUTIE CU 1 FLACON DIN STICLA INCOLORA X 15 ML
mg/ml 10mg/ml CONC. PT. SOL. PERF. 129,07
CARBOPLATIN TEVA 10 CUTIE CU 1 FLACON DIN STICLA INCOLORA X 45 ML
mg/ml 10mg/ml CONC. PT. SOL. PERF. 262,32
CARBOPLATIN TEVA 10 CUTIE CU 1 FLACON DIN STICLA INCOLORA X 60 ML
mg/ml 10mg/ml CONC. PT. SOL. PERF. 380,19
CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA INCOLORA CU DOP DIN
CAUCIUC FLUROTEC, SIGILAT CU CAPSA DIN AL DE
CARBOPLATIN KABI 10 CULOARE VERDE X 5 ML CONC. PT. SOL. PERF. X 50
mg/ml 10mg/ml MG CARBOPLATINA 55,95
CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA INCOLORA CU DOP DIN
CAUCIUC FLURQOTEC, SIGILAT CU CAPSA DIN AL DE
CARBOPLATIN KABI 10 CULOARE ALBASTRA X 15 ML CONC. PT. SOL. PERF. X
mg/ml 10mg/ml 150 MG CARBOPLATINA 102,39
CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA INCOLORA CU DOP DIN
CAUCIUC FLURQTEC, SIGILAT CU CAPSA DIN AL DE
CARBOPLATIN KABI 10 CULOARE ROSIE X 45 ML CONC. PT. SOL. PERF. X 450
mg/ml 10mg/ml MG CARBOPLATINA 229,91
CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA INCOLORA CU DOP DIN
CAUCIUC FLUROTEC, SIGILAT CU CAPSA DIN AL DE
CARBOPLATIN KABI 10 CULOARE GALBENA X 60 ML CONC. PT. SOL. PERF. X
mg/ml 10mg/ml 600 MG CARBOPLATINA 521,83
CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA BRUNA CU 45 ML
CARBOPLATINA ACCORD CONC. PT. SOL. PERF. CONTINAND 450 MG
10 mg/ml 10mg/ml CARBOPLATINA 169,73
CUTIE CU 1 FLAC. DIN STICLA BRUNA CU 60 ML
CARBOPLATINA ACCORD CONC. PT. SOL. PERF. CONTINAND 600 MG
10 mg/ml 10mg/ml CARBOPLATINA 274,05

18



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT”

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

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Conform RCP Carboplatind Accord 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild: doza recomandatd de
carboplatinad pentru pacientii adulti carora nu li s-a administrat anterior tratament si care au functie renalda normals,
adica clearance-ul creatininei > 60 ml/min, este de 400 mg/m?, administratd in doza unicd, prin intermediul unei
perfuzii i.v., cu durata de 15-60 minute. Alternativ, se poate utiliza formula Calvert, prezentata mai jos, pentru
determinarea dozei:

Doza (mg) = ASC tinta (mg/ml si min) x [RFG ml/min + 25]

Pentru un pacient cu clearance-ul creatininei =60 ml/min si ASC 5, doza carboplatind = 5 x (60+25) = 5 x 85= 425 mg.
Pentru un pacient cu clearance-ul creatininei =60 ml/min si ASC 6, doza carboplatina = 6 x (60+25) = 6 x 85= 510 mg
Costul pentru un ciclu tratament cu CARBOPLATINA ACCORD 10 mg/ml flacon 60 ml (600 mg) =274,05 lei

Costul pentru 2 cicluri de tratament cu CARBOPLATINA ACCORD 10 mg/ml flacon 60 ml (600 mg) = 2 flacoane 60 ml
x 274,05 lei (pret/flacon 60 ml) = 548,1 lei.

Conform RCP Pemetrexed Sandoz 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila: la pacientii tratati pentru cancer
pulmonar fira celule mici dupd chimioterapie anterioard, doza recomandatd de pemetrexed este 500 mg/m?
(suprafatd corporald), administrata ca perfuzie intravenoasa, in decurs de 10 minute, in prima zi a fiecarui ciclu de 21
zile.

Unui pacient cu greutatea de 85,1 kg si inaltimea de 1,77 m, ii corespunde o suprafata corporald Sc de 2,024 m?,
respectiv o doza de pemetrexed = 2,024 x 500 = 1012 mg (Average height for men and women worldwide
(worlddata.info)).

Costul pentru un ciclu tratament cu PEMETREXED: 1.461,01 + 171,41 = 1.632,42 lei.

Costul pentru 2 cicluri de tratament cu PEMETREXED: 3.264,84 lei.

Conform RCP OPDIVO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild: doza recomandatd este de 360 mg
nivolumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare 3 saptamani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab
administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare 6 saptamani si chimioterapie pe baza de saruri de platina
administrata la fiecare 3 saptamani. Dupa finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continua cu 360 mg
nivolumab administrat intravenos la fiecare 3 saptamani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab la fiecare 6 saptamani.
Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 luni la pacientii fara
progresia boli.

Cost anual tratament cu OPDIVO 10 mg/ml flacon x 12 ml (120 mg): 3 flacoane x 6.587,95 (pret/flacon 12 ml) x 17
administrari = 335.985,45 lei.

Conform RCP YERVOY 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild: doza recomandatid este de 1 mg/kg
ipilimumab administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare 6 saptamani in asociere cu 360 mg nivolumab
administrat intravenos pe durata a 30 minute la fiecare 3 saptamani si chimioterapie pe baza de saruri de platina

administrata la fiecare 3 saptamani. Dupa finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continua cu 1 mg/kg
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ipilimumab la fiecare 6 saptamani in asociere cu 360 mg nivolumab administrat intravenos la fiecare 3 saptamani.
Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau pana la 24 luni la pacientii fara
progresia bolii.

Doza YERVOY 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru un pacient cu greutatea de 85,1 kg = 85,1 mg.
Cost anual tratament cu YERVOY 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila flacon 10 ml (50 mg) pentru un
pacient cu greutatea de 85,1 kg: 2 flacoane 10 ml x 14380,85 lei x 8 administrari = 230.093,6 lei.

Cost anual pentru intreaga schema terapeutica a comparatorului: = 548,1 + 3264,84 + 335.985,45 + 230.093,6 =
569.891,99 lei.

Calcul cost anual terapie Mekinist+Tafinlar

Conform RCP MEKINIST: doza recomandatda de trametinib, administrat in monoterapie sau in asociere cu
dabrafenib, este de 2 mg o data pe zi. Doza recomandata de dabrafenib, administrat in monoterapie sau in asociere
cu trametinib, este de 150 mg de doua ori pe zi.

Cost anual cu doza maxima/zi de Mekinist 2 mg comprimate filmate: 613,59 x 365 = 223.960,35 lei.

Cost anual cu doza maxima 300 mg/zi de Tafinlar 75 mg capsule: 4 x 200,77 x 365 = 293.124,20 lei

Cost anual asociere Mekinist+Tafinlar: 517.084,55 lei.

Impactul bugetar al costului anual al terapiei TAFINLAR+ MEKINIST vs NIVOLUMABUM + IPILIMUMABUM +
CARBOPLATINUM + PEMETREXEDUM este de -9,27 %.

Tn concluzie terapia cu asocierea Mekinist/Tafinlar genereazd mai mult de 5% economii fatd de comparator, per

pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului, respectiv un impact bugetar negativ.

5.PUNCTAJUL OBTINUT

Conform deciziilor de evaluare HTA internationale prezentate la Cap.ll, terapia asociata MEKINST+TAFINLAR a
fost rambursata atat ca prima linie, cat si ca linia a 2-a si ulterioare de tratament al NSCLC avansat cu mutatie BRAF
V600.

DETM reaminteste faptul cd, comparatorul propus de solicitant este rambursat in Romania ca terapie de
prima linie in tratamentul NSCLC metastazat.

Ca urmare, punctajul va fi acordat luand in considerare grupul populational reprezentat de pacientii adulti cu
NSCLC avansat cu mutatia BRAF V600, pentru care asocierea dabrafenib + trametinib reprezintd tratament de prima

linie.
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Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 3 - insuficient din 0
partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd
beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei 15
evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentad

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a autoritdatilor
de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd beneficiu terapeutic
aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis
raport de evaluare

3.  Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare
pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdénia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii 25
terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii fatd de 30

comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

Total punctaj 70
6. CONCLUzIl

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completirile ulterioare, medicamentele cu DCI
DABRAFENIBUM, DC Tafinlar 50 mg capsule; DC Tafinlar 75 mg capsule si respectiv, DCI TRAMETINIBUM, DC Mekinist
0,5 mg comprimate filmate; DC Mekinist 2 mg comprimate filmate, pentru indicatiile:

,Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul
decdt cel cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie BRAF V600" si

»Trametinib in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul
decdt cel cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie BRAF V600",

intrunesc punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de 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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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentele cu DCI DABRAFENIBUM, DC Tafinlar
50 mg capsule; DC Tafinlar 75 mg capsule si respectiv, DCI TRAMETINIBUM, DC Mekinist 0,5 mg comprimate filmate;
DC Mekinist 2 mg comprimate filmate, pentru indicatiile terapeutice:

»Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar
altul decdt cel cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie BRAF V600" si

»Trametinib in asociere cu dabrafenib este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar
altul decat cel cu celule mici in stadiu avansat, cu mutatie BRAF V600",

cu mentiunea ca asocierea dabrafenib + trametinib reprezinta o terapie de prima linie pentru aceasta populatie de
pacienti.
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7. ESMO( Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-
up&#x2606; (annalsofoncology.org))

8. ESMO (Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-
up&#x2606; (annalsofoncology.org))

9. NCCN (https://www.nccn.org/)

10. HAS ( TAFINLAR 50 et 75 mg, MEKINIST 0,5 et 2 mqg (has-sante.fr))

11. NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/ta898/chapter/1-Recommendations)

12.1QWIG ( A17-17 - Dabrafenib - Nutzenbewertung gemdf § 35a SGB V - Version 1.0 (g-ba.de))

13. Globocan (Cancer Today (iarc.fr))

14. EPAR (h2643 - WS-0996 - Assessment Report (europa.eu))

15. AVIZ SMC (trametinib_mekinist_non _submission final june 2017 for website.pdf (scottishmedicines.org.uk))

16. DECIZIE G-BA 13.11.2017 (Beschluss (g-ba.de))

Raport finalizat in data de: 19.02.2024

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230623159683/anx_159683_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221031157512/anx_157512_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230821160183/anx_160183_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230531159453/anx_159453_ro.pdf
https://www.anm.ro/_/_RCP/RCP_14981_13.04.23.pdf
https://www.anm.ro/_/_RCP/RCP_13452_18.09.20.pdf
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904781-0
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904781-0
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904785-8
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904785-8
https://www.nccn.org/
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19806_TAFINLAR_MEKINIST_PIC_REEV_AvisDef_CT19806.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta898/chapter/1-Recommendations
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1925/2017-05-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Dabrafenib-D-285.pdf
https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/maps-heatmap?mode=population
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/mekinist-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2429/trametinib_mekinist_non_submission_final_june_2017_for_website.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3095/2017-10-19_AM-RL-XII_Trametinib_D-284_BAnz.pdf

