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INDICATIE: in combinatie cu encorafenib, este indicat pentru tratamentul pacientilor

adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic, cu o mutatie BRAF V600

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

77 puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Binimetinibum

1.2. DC: Mektovi 15 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1EEO3

1.4.Data eliberarii APP: 20 Septembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Pierre Fabre Médicament, Franta
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceuticéd comprimat filmat
Concentratie 15 mg

Calea de administrare orald

Mérimea ambalajului cutie cu blist. PVC/PVDC/AIl x 84 compr. film.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2408/2023 actualizat, cu ultima completare din data de 31.05.2024

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA

. 6808,22 lei
pe ambalaj

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA

. 81,05 lei
pe unitatea terapeutica

1.9.Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Mektovi

Binimetinib, in combinatie cu encorafenib, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom

nerezecabil sau metastatic, cu o mutatie BRAF V600.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata de binimetinib este de 45 mg (trei comprimate de 15 mg) de doua ori pe zi, ceea ce corespunde

unei doze zilnice totale de 90 mg, la interval de aproximativ 12 ore.

Modificarea dozei

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara sau oprirea
definitiva a tratamentului (vezi Tabelul 1 si Tabelul 2 de mai jos).

La pacientii carora li se administreaza binimetinib 45 mg de doua ori pe zi, doza redusa recomandata de

binimetinib este de 30 mg de doua ori pe zi. Nu se recomanda reducerea dozei la valori mai mici de
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30 mg de doua ori pe zi. Tratamentul trebuie intrerupt daca pacientul nu poate tolera 30 mg de doua ori pe zi pe cale
orala.

Dacd reactia adversa care a dus la reducerea dozei este gestionata Tn mod eficace, poate fi luatda in
considerare reescaladarea dozei la 45 mg de doua ori pe zi. Reescaladarea dozei la 45 mg de doua ori pe zi nu este
recomandata daca reducerea dozei a fost efectuata din cauza unei disfunctii a ventriculului stang (DVS) sau a oricarei
toxicitati de gradul 4.

Recomandarile referitoare la modificarile dozei in caz de reactii adverse sunt indicate mai jos, in Tabelele 1 si

Daca apar toxicitati asociate tratamentului la utilizarea de binimetinib Tn combinatie cu encorafenib, doza
trebuie redusa simultan pentru ambele medicamente sau administrarea ambelor medicamente trebuie intrerupta
sau oprita simultan. Cazurile de exceptii, in care modificarile dozei sunt necesare numai pentru encorafenib (reactiile
adverse asociate in principal cu encorafenib) sunt: sindromul eritrodisesteziei palmo-plantare (SEPP), uveita, inclusiv
irita si iridociclita, si prelungirea intervalului QTc.

Daca tratamentul cu binimetinib este intrerupt temporar, doza de encorafenib trebuie redusa la 300 mg o
data pe zi in perioada intreruperii tratamentului cu binimetinib (vezi Tabelele 1 si 2), intrucat encorafenib nu este
bine tolerat la doza de 450 mg ca medicament unic. Daca tratamentul cu binimetinib este oprit definitiv, tratamentul
cu encorafenib trebuie intrerupt.

Daca tratamentul cu encorafenib este intrerupt temporar tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt. Daca

tratamentul encorafenib este oprit definitiv, atunci tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Tabelul 1: Modificarile recomandate ale dozei de binimetinib
(utilizat in combinatie cu encorafenib) pentru anumite reactii adverse

Severitatea reactiei adverse Binimetinib

Reactii cutanate

e Gradul 2 Tratamentul cu binimetinib trebuie mentinut. Dacad eruptia cutanata
tranzitorie se agraveaza sau nu se amelioreaza in interval de 2 saptamani cu
tratament, tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt pana la ameliorarea
pana la gradul 0 sau 1, apoi reluat la aceeasi doza, in cazul unei prime aparitii,
sau la doza redusa, daca este vorba despre o reactie recurenta de grad 2

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

e Gradul 4 Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Evenimentele oculare

Dezlipiri ale epiteliului pigmentar | Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt timp de pana la 2 saptamani si
retinian (DEPR) simptomatice | monitorizarea oftalmologica trebuie repetata, inclusiv evaluarea acuitatii
(gradul 2 sau 3) vizuale.

e In cazul ameliorarii pand la gradul 0 sau 1, tratamentul cu binimetinib
trebuie reluat la aceeasi dozi. ¢ In cazul ameliordrii pand la gradul 2,
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tratamentul cu binimetinib trebuie reluat la doz3d redusd. e in cazul
neameliorarii pana la gradul 2, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit
definitiv.
DEPR simptomatice (gradul 4) | Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv

asociate cu acuitate vizuala redusa
(gradul 4)

Ocluzie venoasa retiniana (OVR)

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Evenimente cardiace

Reducere de gradul 2 a fractiei de
ejectie a ventriculului stang (FEVS)
sau reducere absoluta
asimptomatica a FEVS de mai mult
de 10 % in comparatie cu valoarea
initiala, sub limita inferioara a
normalului (LIN)

FEVS trebuie evaluata la fiecare 2 sdptamani. ® Daca este vorba despre un caz
asimptomatic: Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt timp de pana la 4
saptamani. Tratamentul cu binimetinib trebuie reluat la doza redusa daca
toate conditiile urmatoare sunt indeplinite in interval de 4 saptamani: o FEVS
este la nivelul LIN sau peste o Cresterea absoluta fata de valoarea initiala este
de 10 % sau mai mica. ® Dacd FEVS nu se amelioreaza in interval de 4
saptamani, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Reducere de gradul 3 sau 4 a FEVS
sau disfunctie a ventriculului stang
(DVS) simptomatica

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv. FEVS trebuie evaluata la
fiecare 2 saptamani pana la recuperare.

Rabdomiolizd/cresterea valorilor creatinfosfokinazei (CK)

Gradul 3 (CK > 5-10x limita | Doza de binimetinib trebuie mentinutd si trebuie asiguratd o hidratare
superioara a normalului [LSN]), | corespunzatoare a pacientului.

asimptomatica

Gradul 4 (CK 10x LSN), | Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt pana la ameliorarea pana la

asimptomatica

gradul 0 sau 1. Trebuie asigurata o hidratare corespunzatoare a pacientului.

Gradul 3 sau 4 (CK > 5x LSN) cu
simptome musculare sau
insuficienta renala

Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt pana la ameliorarea pana la
gradul 0 sau 1. e Tn cazul remiterii in interval de 4 s3ptdmani, tratamentul cu
binimetinib trebuie reluat la doza redusa sau e Tratamentul cu binimetinib
trebuie redus definitiv

Tromboembolie venoasd (TEV)

Tromboza venoasa profunda (TVP)
fara  complicatii  sau  embolie
pulmonara (EP) < gradul 3

Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt. ® in cazul ameliorarii pan la
gradul 0 sau 1, tratamentul trebuie reluat la doza redusa sau ¢ In cazul
neameliorarii, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv

EP de gradul 4

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Anomalii in rezultatele testelor functiei hepatice

Gradul 2 aspartat aminotransferaza
(AST) sau alanin aminotransferaza
(ALT) > 3x — < 5x limita superioara a
normalului (LSN)

Doza de binimetinib trebuie mentinuta. Daca nu are loc nicio ameliorare in
interval de 2 saptamani, tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt pana la
ameliorarea pana la gradul 0 sau 1 sau la valorile initiale, apoi tratamentul
trebuie reluat la aceeasi doza.

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

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt timp de pana la 4 saptamani. e
n cazul ameliorarii pana la gradul 0 sau 1 sau la valorile initiale, tratamentul
trebuie reluat la dozd redusd sau e in cazul neameliordrii, tratamentul cu
binimetinib trebuie oprit definitiv.

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

Tratamentul cu binimetinib trebuie Tntrerupt timp de pana la 4 saptamani. ¢
n cazul ameliorarii pand la gradul 0 sau 1 sau la valorile initiale, tratamentul
trebuie reluat la dozi redusd sau e in cazul neameliorarii, tratamentul cu
binimetinib trebuie oprit definitiv. Ca alternativa, tratamentul cu binimetinib
trebuie oprit definitiv.

Aparitie recurentd, gradul 3 (AST sau
ALT > 5x LSN si bilirubinemie > 2x

Trebuie luata in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu binimetinib.
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LSN)

Aparitie recurentd, gradul 4 (AST sau | Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

ALT > 20x LSN)

Boaléd pulmonard interstitiald (BPl)/pneumonitd

Gradul 2 Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt timp de pana la 4 saptamani. o

n cazul ameliorarii pana la gradul 0 sau 1, tratamentul trebuie reluat la doz&
redusd sau * In cazul neremiterii in interval de 4 sdptdmani, tratamentul cu
binimetinib trebuie oprit definitiv.

Gradul 3sau 4 Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

a . ) « . . . . . . . . N
Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului National al Cancerului (National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events — NCI CTCAE), versiunea 4.03

Tabelul 2: Modificarile recomandate ale dozei de binimetinib

(utilizat in combinatie cu encorafenib) pentru alte reactii adverse

Severitatea reactiei adverse

Binimetinib

Reactii adverse recurente sau intolerabile de
gradul 2 ¢ Prima aparitie a reactiilor adverse de
gradul 3

Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt timp de pana la 4
sdptdmani. ¢ in cazul ameliordrii pana la gradul 0 sau 1 sau la
valorile initiale, tratamentul trebuie reluat la doza redusa, sau e
in cazul neameliorérii, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit
definitiv.

Prima aparitie a reactiilor adverse de gradul 4

Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt timp de pana la 4
sdptdmani. ¢ in cazul ameliordrii pana la gradul 0 sau 1 sau la
valorile initiale, tratamentul trebuie reluat la doza redusa, sau e
in cazul neameliorarii, tratamentul cu binimetinib. Ca alternativa,
tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Reactii adverse recurente de gradul 3

Trebuie luata in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu
binimetinib.

Reactii adverse recurente de gradul 4

Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

Durata tratamentului

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

inacceptabile.

Doze omise

in caz de omitere a unei doze de binimetinib, aceasta nu trebuie administratd daci timpul rdmas pana la

urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

Vdrsdturi

in caz de varsdturi dupa administrarea unei doze de binimetinib, pacientul nu trebuie s3 repete administrarea

dozei, ci trebuie sa administreze urmatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.
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Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara (Child-Pugh A). Tntrucat encorafenib
nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh B) sau grava (Child-Pugh C),
administrarea binimetinib nu este recomandata la acesti pacienti.

Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Mecanism de actiune

Binimetinib este un inhibitor necompetitiv cu ATP, reversibil, al activitatii kinazei 1 activate de mitogeni si reglate
de semnalele extracelulare (mitogen-activated extracellular signal regulated kinase 1 — MEK1) si MEK2. Intr-un
sistem non-celular, binimetinib inhiba MEK1 si MEK2 la jumatate din concentratia inhibitorie maxima (1C50) de 12-46
nM. Proteinele MEK sunt reglatori in amonte ai cdii kinazei asociate semnalelor extracelulare (extracellular signal-
related kinase — ERK), care stimuleaza proliferarea celulard. Tn cazul melanomului si al altor neoplasme, aceasta cale
este deseori activatd de forme mutante ale BRAF care activeaza MEK. Binimetinib inhiba activarea MEK de catre
BRAF si inhiba activitatea kinazei MEK. Binimetinib inhiba cresterea liniilor celulare ale melanomului cu mutatie BRAF
V600 si are efecte antitumorale in cadrul modelelor de melanom cu mutatie BRAF V600 la animale.

PRECIZARE DETM PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul din Romania al Detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Mektovi a
solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Binimetinibum si indicatia terapeutica: ,,Binimetinib, in combinatie cu
encorafenib, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic, cu o
mutatie BRAF V600.,, prin aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

DETM considera cd prin aplicarea criteriilor din tabelul nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completdrile ulterioare sunt respectate prevederile legislative pentru evaluarea medicamentului cu DCI
Binimetinibum si indicatia care vizeaza melanomul.

2. GENERALITATI DESPRE MELANOM

Melanomul cutanat provine din transformarea oncogena a melanocitelor care se afla in stratul epidermic al
pielii. Melanomul este o tumora maligna, agresiva, uneori cu evolutie imprevizibila, care inregistreaza o morbiditate
in crestere si un grad de mortalitate Tnalt. Caracterizat printr-o incidenta aflata in continua crestere, melanomul
reprezintd o problema de sanatate publica importanta.

La nivel global, in anul 2020 cele mai mari rate de incidenta ale melanomului au fost observate in Australia/Noua
Zeelanda (42- 31/100 000 persoane), urmata de Europa de Vest (19/100 000 persoane), America de Nord (18-14/100
000 persoane) si Europa de Nord (17-18/100 000 persoane). Rate de incidenta mai mici de 1/100 000 de persoane au
fost inregistrate in majoritatea tarilor africane si asiatice.
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n anul 2020, la nivel european, cea mai mare incidentd a melanomului s-a inregistrat in Danemarca si anume
50/100 000 locuitori, urmata de Olanda cu 48/100 000 si Suedia cu 42/100 000 locuitori. Media europeana a
incidentei melanomului (la ambele sexe si la toate grupele de varsta) in anul 2020 a fost de 23/100 000 locuitori, in
timp ce mortalitatea a fost raportatd a fi de aproximativ 3/100 000 locuitori. In functie de varsta pacientilor,
incidenta maxima a melanomului a fost stabilita a fi cuprinsa intre 50 si 64 de ani la barbati si intre 15 si 64 de ani la
femei.

fn anul 2020, la grupa de varsta 0-24 ani, incidenta maximd a melanomului se regiseste in Danemarca cu o
valoare de 3,8/100 000 locuitori. Tn schimb valoarea maximad a mortalittii prin melanom se inregistreaza in Cipru
0,8/100 000 locuitori, fata de mortalitatea din Danemarca de 0,1 /100 000 locuitori.

n figura urméatoare este prezentatd incidenta si mortalitatea cauzate de melanom in Europa, aferente 2020.

Fig.1. Incidenta si mortalitatea cauzate de melanom,
la ambele sexe si toate varstele, in Europa

yth sexes, Melanoma of skin, All ages, 2020

in Romania, melanomul are o incidentd de 2 %, sub media UE, conform raportului emis de citre Ministerul
Sanatatii Tn anul 2023, intitulat ,,Planul National de Combatere si Control al Cancerului,,.

fn anul 2019, conform datelor detinute de Institutul National de Statisticd, in Romania, incidenta crescutd a
melanomului s-a constatat in judetul Covasna si anume 12,38/100 000 locuitori, urmata de judetul Sibiu cu 11,21
/100 000 locuitori.

n ceea ce priveste riscul de a se dezvolta melanom cutanat pe parcursul vietii, acesta este diferit in functie de
rasa:

= pentru caucazieni riscul este de aproximativ 2,6 %,
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= pentru rasa neagra riscul este de aproximativ 0,1 %
= pentru persoanele hispanice riscul este de aproximativ 0,6 %.

Alti factori de risc pentru dezvoltarea melanomului cutanat sunt reprezentati de:
= existenta variantei receptorului melanocortina-1,
= prezenta unui numar mare de nevi comuni,
= existnta nevilor congenitali de dimensiuni mari,
= existenta nevilor multipli si/sau atipici.

Expunerea prelungita la UV, iradierea, in special expunerea intermitenta la soare reprezinta cei mai
importanti factori de risc extern pentru dezvoltarea melanomului. Melanomul poate sa apara atat pe leziuni
preexistente de tip nevic cat si pe tegument de aspect normal. Peste 90% din cazurile de melanom sunt forme
sporadice, legate direct de expunerea la razele UV. Restul de 10% sunt forme dobandite, care sunt in legatura directa
cu modificari genice localizate pe cromozomul 9p21.

Diagnosticul clinic al melanomului cutanat necesitd o examinare atenta si experimentata avand in vedere ca
poate imbraca, pe langa aspectul clasic multe forme atipice. Leziunile cutanate suspecte sunt caracterizate de
asimetrie, margini neregulate, culoare heterogena si dinamica (dinamica a coloritului, elevatiei sau marimii) (regula
“ABCD”, Assymetry, Border, Color, Dynamics). Prezenta metastazelor poate fi suspectata atunci cand exista
manifestari specifice de organ: cefalee, modificari de vedere, tuse, hemoptizii, dispnee, modificari de tranzit
intestinal, dureri lombare nou instalate sau orice alt simptom (febra,frison, transpiratii, scadere ponderala etc).

Diagnosticul de certitudine se bazeaza pe biopsia excizionald care include toata grosimea leziunii si o0 mica
margine n jurul leziunii. Dermoscopia poate Imbunatati acuratetea diagnostica. Examinarea anatomo-patologica
confirma diagnosticul de melanom. Raportul histo-patologic include clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(WHO), respectiv grosimea maxima in milimetri (Breslow), nivelul de invazie (Clark, nivel I-V), prezenta ulceratiei,
prezenta si extinderea regresiei si aspectul marginilor chirurgicale (daca sunt libere de tumora).

Din punct de vedere histo-patologic, sunt descrise patru tipuri principale de melanoame cutanate:
melanomul extensiv in suprafata, melanomul nodular, melanomul dezvoltat pe lentigo maligna, melanomul acral
lentiginos. Aceste tipuri pot fi definite clinic si histologic pe baza aspectului general, localizarea si caracteristicile
histologice ale melanocitelor.

Melanomul extensiv in suprafata - este cea mai frecventa forma de melanom diagnosticata reprezentand
70% din melanoamele cutanate. Este dispus in general, la nivelul zonelor fotoexpuse, la femei la nivelul membrelor
inferioare, iar la barbati la nivel toracal posterior.

Melanomul nodular - este al doilea ca frecventa dupa melanomul extensiv in suprafata si apare cel mai
frecvent la nivelul trunchiului.

Melanomul dezvoltat pe lentigo malign are localizarea cea mai frecventa la nivelul zonelor fotoexpuse, iar
varsta de debut este Tn general dupa 40 de ani. Melanomul dezvoltat pe lentigo malign este de obicei mai mare ca
dimensiuni decat lentigo malign.

Melanomul acral lentiginos - variaza in functie de etnie, cu cea mai mare frecventa la afroamericani,
respectiv la asiatici (fototipuri IV-VI). Varsta mediana de aparitie este de 65 ani, iar localizarea este de obicei la
nivelul plantelor urmata de palme si localizarea subunghiala.

8
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Efectuarea examenului obiectiv cu atentie speciala asupra altor leziuni cutanate pigmentate suspecte,
tumorilor satelite, metastazelor in-tranzit, semnelor si simptomelor sugestive pentru metastazele in ganglionii
limfatici regionali si sistemice, coroborat cu examinarea imagisticd a bazinului ganglionar si a
toracelui/abdomenlui/pelvisului contribuie la stadializarea melanomului. Pentru stadializarea si clasificarea de
electie a melanomului este utilizata versiunea actualizata a ghidului American Joint Comittee on Cancer (AJCC), care
include stadializarea ganglionilor limfatici pozitivi microscopic. Stadializarea poate fi realizata la momente diferite ale
ingrijirii pacientului si are la baza evaluarea continua clinic (cTNM), patologic (pTNM), posttratament (ycTNM sau
ypTNM), dupa recurenta (rTNM) sau dupa autopsie (aTNM).

Evolutia agresivda si metastazarea timpurie caracterizeaza melanomul. Diagnosticarea precoce a
melanomului creste supravietuirea pacientilor, deoarece permite interventia chirurgicalad si medicamentoasa nainte
de faza de extensie metastatica. Diagnosticul de melanom cutanat in situ (stadiul incipient al melanomului cutanat)
si de melanom cutanat cu grosime mica (masurat prin indicele Breslow) ar putea face posibild reducerea mortalitatii
asociate acestui cancer. Rata de supravietuire la 5 ani este intre 91% si 95% cand indicele Breslow este < 1 mm si
este de 63-79% cand este intre 2 si 4 mm.

Peste 90% dintre melanoame sunt diagnosticate ca tumori primare fara nicio dovada de metastaze
prezente. Supravietuirea la 10 ani a pacientilor cu astfel de tumori este de 75%-85%. Dintre aceste cazuri, 10-20%
devin metastatice si in cele din urmé fatale. in stadiul metastatic al bolii, rata de supravietuire la 5 ani este de 17%,
mediana supravietuirii fiind de 6-9 luni in cazul pacientilor netratati cu melanom stadiul IV. Metastazele la distanta
scad supravietuirea la 6-8 luni.

Cei mai importanti factori de prognostic in melanomul metastatic sunt locul (locurile) metastazelor (prezenta
metastazelor viscerale) si prezenta crescuta a lactat dehidrogenazei serice (LDH). Prognosticul este deosebit de prost
cu o rata de supravietuire estimata la 1 an de 33%, la pacientii cu melanom M1c stadiul IV, conform clasificarii
American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Dintre pacientii cu melanom metastatic aproximativ 50% au mutatii BRAF, iar peste 95% dintre acestea sunt
la nivelul BRAF, exonul 15, la V600. Cele mai frecvente mutatii V600 sunt V60O0E si V600K, reprezentand 66-91% si
respectiv, 7-30% din toate mutatiile BRAF V600. Aceste mutatii activeaza constitutiv proteina BRAF si transductia
semnalului in calea RAF/MEK/ERK (calea MAPK), determindnd semnalizarea proliferarii celulelor.

n general, tratamentul afectiunii metastatice a melanomului este reprezentat de:
Interventie chirurgicala.

Imunoterapie

Terapie tintit moleculara

P wnN e

Radioterapie.

Tratamentul este individualizat, in functie de fiecare pacient in parte.

Interventie chirurgicala — Tratamentul chirurgical Tn melanom este excizia locala cu margini de siguranta,
efectuata Tn profunzime pana la fascia musculara. Excizia se efectueaza cu marginile indicate de valoarea indicelui
Breslow.
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Radioterapia - se foloseste foarte rar pentru a trata tumora primara, in cazurile inoperabile, din cauza
comorbiditatilor sau din cauza proximitatii melanomului cu unele structuri vitale (nas, ochi). Radioterapia se
foloseste mai des ca terapie adjuvanta dupa excizia completa a tumorii primare sau dupa limfadenectomie pentru a
reduce rata de recidiva Tn anumite tipuri de melanom.

Terapia cu inhibitori imuni: Nivolumabul si pembrolizumabul actioneaza ca inhibitori ai PD-1 (programmed
cell death). Ipilimumabul este un anticorp anti CTLA-4.

Terapia tintita este destinata pacientilor cu melanom care prezinta mutatia V600. Aceste terapii sunt
reprezentate de: vemurafenib, vemurafenib asociat cu cobimetinib, sau dabrafenib si trametinib asociat cu
dabrafenib.

Conform raportului emis de catre Ministerul Sanatatii in anul 2023, intitulat ,,Planul National de Combatere
si Control al Cancerului,,, in anul 2020, melanomul malign a prezentat o rata generald a mortalitatii de 2 la 100 000
de locuitori (mai mica decat media UE, care este 3 la 100.000 de locuitori).

In ceea ce priveste terapia accesibild pacientilor romani cu diagnostic de melanom, aceasta este
reprezentata de urmatoarele medicamente, conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat:
Interferon alfa 2b
Interferon alfa 2A
Ipilimumab
Nivolumabum
Pembrolizumabum
Vemurafenibum
Dabrafenibum

N UV AWM R

Dabrafenibum + Trametinibum.

Detalii, precum indicatiile aferente tratamentelor amintite si conditiile de eligibilitate ale pacientilor cu
melanom pentru acestea, sunt prevazute in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare.
n cele ce urmeaza, sunt redate protocoalele terapeutice aprobate de citre Ministerul sdnatitii si Casa Nationald de
Asigurari de Sanatate.

1) Interferon alfa 2b
I. STADIALIZAREA AFECTIUNII: Interferon alfa 2b este indicat in stadiile: MB, IIC, llIA, B, C de Melanom Malign

1. CRITERII DE INCLUDERE (vdrstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Interferon alfa 2b este indicat ca terapie adjuvantd la pacientii care dupd interventia chirurgicald nu mai prezintd
tumord, dar la care existd un risc crescut de recurentd sistemicd, de exemplu pacientii cu interesare primard sau
recurentd (clinicd sau patologicd) a ganglionilor limfatici.

lll. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
- Hipersensibilitate acutd la substanta activd sau la oricare dintre excipientii (urticarie, angioedem, constrictie
bronsicd, andfilaxie)
10
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- Granulocitele < 500/mmc
- ALT/AST > 5 x limita superioard a valorii normale
- Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exemplu insuficientd cardiacd congestivd necontrolatd,
infarct miocardic recent, tulburdri de ritm cardiac severe
- Disfunctie renald sau hepaticd severd; incluzénd cea produsd de metastaze
- Epilepsie si/sau functie compromisd a sistemului nervos central (SNC)
- Hepatitd cronicd cu cirozd hepaticd decompensata
- Hepatitd cronicd la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente imunosupresoare, excluzédnd
intreruperea pe termen scurt a corticosteroizilor.
- Hepatitd autoimund sau altd boald autoimund in antecedente
- Transplant cu tratament imunosupresor
- Afectiune tiroidiand preexistentd, cu exceptia cazului in care aceasta poate fi controlatd prin tratament
conventional
- Existenta sau antecedente de boald psihicd severd, in special depresie severd, ideatie suicidard sau tentativd de
suicide
- Alaptarea

2) Interferon alfa 2A
1. Definitia afectiunii

Melanom malign rezecat chirurgical

Tratamentul adjuvant cu doze scdzute de Interferon alfa 2A, dupd rezectia chirurgicald a melanomului malign
prelungeste perioada de remisie a bolii fard metastaze.

Il. Criterii de includere (vdrstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
Melanom malign rezecat chirurgical

3) Ipilimumab
1. Indicatii:

Ipilimumab este indicat pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau metastazat).

Il. Criterii de includere
e pacienti adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani sau peste
* Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
e Fvaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagisticd standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile avansate de boald, cu leziuni prezente, documentate clinic (fotografie) sau imagistic

e Este permis tratamentul imunoterapic anterior cu alte medicamente decdt modulatori ai CTLA4 (de ex inhibitori
PD1 sau PDL1)

e Status de performantd ECOG 0 - 2*) (*) vezi observatia de mai jos)
e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fard corticoterapie

de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)*) (*) vezi observatia de mai jos)
1ll. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab

* Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti
¢ Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

11
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e Tratament anterior cu un alt medicament cu mecanism similar (modulator al CTLA4). Este permisd administrarea
anterioard a altor modulatori ai imunitdtii, de exemplu inhibitori PD1 sau PDL1.

* Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; afectiunile cutanate
autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresor nu reprezintd contraindicatie
pentru ipilimumab*) (*) vezi observatia de mai jos)

¢ Boala interstitiald pulmonard simptomaticG*) (*) vezi observatia de mai jos)
e Insuficientd hepaticd severd*) (*) vezi observatia de mai jos)

e Hepatita virald C sau B in antecedente (boald prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*) (*) vezi
observatia de mai jos)

e Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in dozd
zilnicG mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*) (*) vezi observatia de mai jos)

*) Observatie: pentru pacientii cu status de performantd ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate sau
instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in dozd mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent,
hepatitd cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupd tratamentul
specific, insuficientd hepaticd severd. Ipilimumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru
aceste grupe de pacienti, dupd o analizG atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru
fiecare caz in parte.

4) Nivolumabum

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum):
Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doud situatii:

1. Indicatia 1 - pentru pacienti diagnosticati in stadiu avansat al bolii (nerezecabil sau metastazat), in
monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea este indicatd mai ales la pacientii cu expresie redusd a PD-L1
la nivelul celulelor tumorale) - indicatie de tratament cu intentie paleativd.

2. Indicatia 2 - pentru pacienti diagnosticati cu stadiile Ill sau IV de boald, la care s-au indepdrtat toate
leziunile existente prin interventie chirurgicald - indicatie de tratament cu intentie adjuvantd.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere
Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici

e vdrsta mai mare de 18 ani

e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

» Fvaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile IlIC sau IV de boald

e Status de performantd ECOG 0 - 2%)

e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fdrd
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)*)

(*) vezi observatia de mai jos)

Nivolumabum se administreazd in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici

12
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e vdrsta mai mare de 18 ani

e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile IlIC sau 1V de boald

e Status de performantd ECOG 0-1

e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fdrd
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere) la initierea
tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, in dozele si pe durata prevdzutd in protocolul terapeutic
pentru Ipilimumab LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:
e vdrsta mai mare de 18 ani
e Melanom malign stadiile Ill sau 1V, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv
adenopatii si/sau leziuni secundare la distantd)
e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, inainte de inceperea
tratamentului cu nivolumab.
e Status de performanta ECOG 0-2

1ll. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii
* Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd
e Lipsa rdspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc.) - boala
evolutivd doveditd cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual.
® Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; afectiunile cutanate
autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresor nu reprezintd contraindicatie
pentru nivolumab sau asocierea nivolumab cu ipilimumab¥*)
¢ Boala interstitiald pulmonard simptomaticG*)
e Insuficienta hepaticd severd*)
® Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*)
e Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza
zilnicG mai mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)

*) Observatie:

Pentru pacientii cu status de performantd ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in dozd mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent,
hepatita cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupd tratamentul
specific, insuficientd hepaticd severd, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste
studii clinice pivot.

Deoarece nu existd o alternativa terapeutica eficientd pentru indicatia curentd (mai ales pentru pacientii fard
mutatii la nivelul BRAF), nivolumab in monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru
aceste grupe de pacienti, dupd o analizd atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru
fiecare caz in parte.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeazd la pacientii cu Boala interstitiald pulmonard simptomaticd,
Insuficientd hepaticd severd, Hepatita virald C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament
imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie in doza zilnicG mai mare decdt echivalentul a
10 mg de prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

5. Pembrolizumabum

13
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1. Indicatii:
Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doud situatii si la

adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste intr-o situate:

Indicatia 1 - monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12 ani si peste, cu melanom
avansat (nerezecabil si metastatic)

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom stadiul Ill si extindere la
nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat rezectie completd.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boalad).

Il. Criterii de includere:

Pentru indicatia 1:

e Pacienti cu vdarsta mai mare de 12 ani

* Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Fvaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagisticd standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile avansate de boala

e Status de performantd ECOG O - 2*) (*) vezi observatia de mai jos)

e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fara corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)*) (*) vezi observatia de mai jos)

® Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu rdspuns favorabil la
acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumab)

Pentru indicatia 2 - (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvantd):
e Vdrsta mai mare de 18 ani
e Melanom malign stadiul Ill, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv indepdrtarea
chirurgicald a adenopatiilor regionale)
e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, Tnainte de inceperea tratamentului
cu pembrolizumab
e Status de performantd ECOG 0-2

1ll. Criterii de excludere

* Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si aldptare

e Lipsa rdspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1).

e in cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd ECOG > 2, infectie HIV,
hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonard interstitiald, antecedente de
pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severd la alti
anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreazd tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd
o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti,
dacd medicul curant considerd cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

6. Vemurafenibum
1. Indicatii:
Vemurafenib este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600

Il. Criterii de includere
® Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani
e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

14
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® Prezenta mutatiei BRAF V600; vemurafenib nu trebuie utilizat la pacientii cu melanom malign cu alte tipuri de
mutatii BRAF (altele decdt V600E sau V600K).

Ill. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si aldptarea sunt contraindicatii relative (vezi mai jos punctul 1V)
e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF*)

*) Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu
terapie antiBRAF dacd medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratament. Aceasta
recomandare este prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scard largd (ESMO, NCCN)

7) Dabrafenibum
L. Indicatii:

Dabrafenib este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastatic,
pozitiv pentru mutatia BRAF V600.

Il. Criterii de includere
e Melanom malign avansat local si sau regional inoperabil sau metastazat confirmat histologic si testat genetic
pentru depistarea mutatiei BRAF V600 E sau K (prezenta)
e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile IlIC sau IV de boald
¢ Functie hepaticd adecvatad

1ll. Criterii de excludere

* Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic)

e Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 sdptdmdni de la incheierea acesteia

e Sindrom de alungire a intervalului QT

e Interval QT mai mare de 480 msec (ECG)

® Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariand sau stenturi cardiovasculare, aritmii cardiace (altele decdt
aritmiile sinusale) in ultimele 24 de sdptdmdani inainte de initierea tratamentului cu Dabrafenib

* Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiacd) sau metastaze la nivelul cordului

® Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

¢ Alergie la excipientii Dabrafenib

e Insuficientd renald

8) Dabrafenibum + DCI Trametinibum

1. Indicatii:
1. Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom
inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezentd.
2. Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom de
stadiul lll, cu mutatie BRAF V600, dupd rezectie completd.

Il. Criterii de includere

- Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

- Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic (pentru indicatia
de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald),
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- Melanom malign stadiul lll (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupd rezectia completd a tuturor leziunilor
existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile 1l de boald)
- Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)
- Pacienti cu determindri secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic (determindri secundare
cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu dabrafenib si trametinib) - criteriu valabil doar pentru
indicatia de tratament paliativ, pentru stadiile avansate de boald.

1ll. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti
- Aldptarea

- interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)

- FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)

- Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF*)

*) Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu
terapie antiBRAF dacd medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratament. Aceasta
recomandare este prezentd in ghidurile internationale utilizate pe scard largd (ESMO, NCCN)

3. EFICACITATE SI SIGURANTA

Siguranta si eficacitatea binimetinib Tn combinatie cu encorafenib au fost evaluate intr-un studiu in 2 parti,
de faza Ill, randomizat (1:1:1), cu control activ, in regim deschis, multicentric, la pacienti cu melanom cu mutatie
BRAF V600 E sau K nerezecabil sau metastatic (studiul CMEK162B2301), depistat prin intermediul unei analize
cantitative a BRAF. Pacientii aveau melanom primar cutanat sau necunoscut, confirmat histologic, insa cei cu
melanom uveal sau de mucoasa au fost exclusi. S-a permis ca pacientii sa fi primit tratament adjuvant anterior si o
linie anterioara de imunoterapie pentru boala nerezecabild avansata local sau cea metastatica. Tratamentul anterior
cu inhibitori ai BRAF/MEK nu a fost permis.

Studiul CMEK162B2301, partea 1
n partea 1, pacientii din cadrul studiului au fost randomizati pentru a li se administra binimetinib 45 mg de

doua ori pe zi pe cale orala si encorafenib 450 mg zilnic pe cale orala (Combo 450, n=192), encorafenib 300 mg zilnic
pe cale orald (denumit in continuare Enco 300, n=194) sau vemurafenib 960 mg de douad ori pe zi pe cale orald
(denumit in continuare Vem, n=191) Tratamentul a continuat péné la progresia bolii sau péné la atingerea unei
Cancer (Amerlcan Joint Committee on Cancer — AJCC) (llIB, llIC, IVM1a sau IVM1b in comparatie cu IVM1c), pe baza
statutului de performantd al Grupului Estic de Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group —
ECOG) (0 in comparatie cu 1) si in functie de imunoterapia anterioara pentru boala nerezecabilda sau metastatica (da
in comparatie cu nu).

Indicatorul principal al rezultatelor de eficacitate a fost reprezentat de supravietuirea fara progresie (SFP)
pentru Combo 450 in comparatie cu vemurafenib, evaluata de catre un comitet independent de analiza in regim orb
(blinded independent review committee — BIRC). SFP conform evaludrii investigatorilor a constituit o analiza
suportiva. Un criteriu de evaluare secundar suplimentar a inclus SFP pentru Combo 450 in comparatie cu Enco 300.
Alte comparatii secundare ale eficacitatii intre Combo 450 si vemurafenib sau Enco 300 au inclus supravietuirea
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generala (SG), rata de raspuns obiectiv (RRO), durata raspunsului (DR) si rata de control al bolii (RCB), evaluate de
catre BIRC si conform evaluarii investigatorilor.

Varsta medianad a pacientilor a fost de 56 de ani (interval: 20-89), 58 % dintre pacienti au fost de sex
masculin, 90 % au fost de rasa alba, iar 72 % dintre pacienti au avut statutul de performanta ECOG 0 la momentul
initial. Majoritatea pacientilor aveau boald metastatica (95 %) si se nscriau in stadiul IVM1c (64 %), 27 % dintre
pacienti au avut valori serice initiale ridicate ale lactat dehidrogenazei (LDH), 45 % dintre pacienti aveau cel putin 3
organe cu implicare tumorald la momentul initial, iar 3,5 % aveau metastaze cerebrale. La 27 de pacienti (5 %) se
administrasera anterior inhibitori ai punctelor de control (anti-PD1/PDL1 sau ipilimumab) (8 pacienti in grupul tratat
cu Combo 450 [4 %], 7 pacienti Tn grupul tratat cu vemurafenib [4 %], 12 pacienti in grupul tratat cu Enco 300 [6 %])
inclusiv 22 de pacienti in conditii de metastaza (6 pacienti in grupul tratat cu Combo 450, 5 pacienti in grupul tratat
cu vemurafenib, 11 pacienti in grupul tratat cu Enco 300) si 5 pacienti in conditii de tratament adjuvant (2 pacienti in
grupul tratat cu Combo 450, 2 pacienti in grupul tratat cu vemurafenib, 1 pacient in grupul tratat cu Enco 300).

Durata mediana a expunerii a fost de 11,7 luni la pacientii tratati cu Combo 450, 7,1 luni la pacientii tratati cu
encorafenib 300 mg si 6,2 luni la pacientii tratati cu vemurafenib. Valoarea mediana a intensitatii relative a dozei
(IRD) pentru Combo 450 a fost de 99,6 % pentru binimetinib si 100 % pentru encorafenib; IRD mediana a fost de 86,2
% pentru Enco 300 si de 94,5 % pentru vemurafenib.

Partea 1 a studiului CMEK162B2301 a evidentiat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP la pacientii
tratati cu Combo 450 in comparatie cu pacientii tratati cu vemurafenib. Tabelul 4 si Figura 1 rezuma SFP si alte
rezultate de eficacitate bazate pe analiza centralizatd a datelor de catre un comitet independent de radiologie in
regim orb.

Rezultatele de eficacitate bazate pe evaluarea investigatorilor au corespuns evaluarii centralizate
independente. Analizele nestratificate ale subgrupurilor au evidentiat estimari ale criteriilor de evaluare in favoarea
Combo 450, inclusiv pentru LDH initiala, statutul de performanta ECOG si stadiul AJCC.

Studiul CMEK162B2301, Partea 1: Supravietuirea fara progresie si rezultatele totale confirmate ale raspunsului
(analiza centralizata independenta)

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib N = 192 N =194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)

Data-limita a colectarii datelor: 19 mai 2016

SFP (analiza primara)

Numdr de evenimente 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
(boald progresivd [BP]) (%)

Mediand, luni (IT 95 %) 14,9 (11,0, 18,5) 9,6 (7,5, 14,8) 7,3 (5,6, 8,2)
RR® (1T 95 %) (comparativ cu Vem) 0,54 (0,41, 0,71)

Valoarea p (test log-rank stratificat)® <0,001

RR° (1T 95 %) (comparativ cu Vem) 0,68 (0,52, 0,90)

Valoarea p nominald 0,007

RR° (17 95 %) (comparativ cu Enco 300) 0,75 (0,56, 1,00)

Valoarea p (test log-rank stratificat)’ 0,051

Raspunsuri generale confirmate

Ratd de rdspuns general, n (%) 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(1795 %) (55,8, 69,9) (43,3, 57,8) (33,3, 47,6)
RC, n (%) 15(7,8) 10(5,2) 11 (5,8)
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RP, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
BS, n (%) 46 (24,0) 53(27,3) 73 (38,2)
RCB, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(1795 %) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)

Durata rdaspunsului

Mediané, luni (IT 95 %) | 16,6(12,2,20,4) |

14,9 (11,1, NE)

| 12,3(6,9, 16,9)

Analiza actualizata, data-limita a colectarii datelor: 7 noiembrie 2017

SFP
Numadr de evenimente 113 112 118
(boald progresiva) (%) (58,9) (57,7) (61,8)
Mediana, luni 14,9 9,6 7,3
(1795 %) (11,0, 20,2) (7,4, 14,8) (5,6, 7,9)
RR® (I 95 %) (comparativ cu Vem) 0,51 (0,39, 0,67)
Valoarea p nominala <0,001

RR® (If 95 %) (comparativ cu Vem)
Valoarea p nominald

0,68 (0,52, 0,88)
0,0038

RR® (IT 95 %) (comparativ cu Enco 300)
Valoarea p nominald

0,77 (0,59, 1,00)
0,0498

IT = interval de incredere; RC = rdspuns complet; RCB = rata de control al bolii (RC + RP + BS +Non-RC/Non-BP; Non-RC/Non-BP se aplicd
numai pacientilor fdrd leziune tintd care nu au atins RC sau nu au avut BP); RR = raport de risc; NE = neestimabil; SFP = supravietuire fdrd

progresie;

RP = rdspuns partial; BS = boald stabild. Vem = vemurafenib.

9 Raport de risc bazat pe un model Cox stratificat de risc proportional
b Valoarea p a testului log-rank (bilateral)

Studiul CMEK162B2301, Partea 1: Reprezentare Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresie, conform analizei
centralizate independente (data-limita a colectarii datelor: 19 mai 2016)

100

Probabilitatea supraviefulri fara progresie (%)

CcCOMBO 450 ENCO 300
149 9,6

Tratament
O SFP mediana (luni)

O 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Durata (luni)

COMBO 450 192 17 15 128 107 2 D
ENCO 300 194 182 125 ag a4 71 68 s5 a1 28
Vemura forus s ' 4 3 '
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O analizd intermediara a supravietuirii globale (SG) din cadrul studiului CMEK162B2301, Partea 1 (data-limita
a colectarii datelor: 7 noiembrie 2017), a evidentiat o ameliorare semnificativa statistic a SG pentru cu Combo 450, in
comparatie cu vemurafenib. O proportie similara de pacienti din fiecare grup de tratament a utilizat ulterior
tratament cu inhibitori ai punctelor de control, Tn principal pembrolizumab, nivolumab si ipilimumab (34,4 % in
grupul tratat cu Combo 450, 36,1 % in grupul tratat cu encorafenib, 39,8 % in grupul tratat cu vemurafenib).

Studiul CMEK162B2301, Partea 1: Rezultatele intermediare privind supravietuirea generala
(data-limita a colectarii datelor: 7 noiembrie 2017)

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib N =194 N =191
N =192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
SG
Numar de evenimente 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
(%)
Mediana, luni 33,6 (24,4, 39,2) 23,5 (19,6, 33,6) 16,9 (14,0, 24,5)
(1195 %)
Supravietuirea la 12 luni 75,5% (68,8, 81,0) 74,6% (67,6, 80,3) | 63,1% (55,7, 69,6)
(1195 %)
Supravietuirea la 24 de luni 57,6% (50,3, 64,3) 49,1% (41,5, 56,2) | 43,2% (35,9, 50,2)
(1195 %)
RR? (11 95 %) (comparativ cu Vem) Valoare p 0,61 (0,47, 0,79)
(test log-rank stratificat) <0,0001
RRa (I 95 %) (comparativ cu Enco 300) 0,81 (0,61,1,06)
Valoare p (test log-rank stratificat) 0,061

Studiul CMEK162B2301, Partea 1: Reprezentare Kaplan-Meier a supravietuirii generale, rezultate intermediare

(data-limita a colectarii datelor: 7 noiembrie 2017)
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Tratament COMBO 450 ENCO 300 Yemurafenib
0 SG mediana (luni) 33 6 23,5 16,9
h T T T T T T
o 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Druratd (uri)
Pacienti expusi riscubui
COMBO 450 182 185 172 144 129 117 108 100 B9 L 23
EMCO 300 188 1TE 151 133 115 a8 a5 ) &7 4o 18
Vernwrafenib 191 17e 156 115 k== 3 a4 rar L= -] {=1=] 20 14 =2 o
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Calitatea vietii (CV) (data-limité a colectdrii datelor: 19 mai 2016)

Evaluarea functionala a tratamentului antineoplazic pentru melanom (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Melanoma — FACT-M), Chestionarul principal privind calitatea vietii produs de Organizatia Europeana
pentru Cercetarea si Tratarea Cancerului (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire — EORTC QLQ-C30) si examinarea EuroQolL cu 5 dimensiuni si pe 5 niveluri (EQ-5D-5L) au fost
utilizate pentru explorarea rezultatelor raportate de pacienti (RRP) privind indicatorii pentru calitatea vietii asociata
starii de sanatate, functionare, simptomele melanomului si reactiile adverse asociate tratamentului. O deteriorare de
10 % definitivd a FACT-M si EORTC QLQ-C30 a fost intarziata semnificativ la pacientii tratati cu Combo 450, in
comparatie cu celelalte tratamente. Timpul median pana la deteriorarea definitiva de 10 % a scorului FACT-M nu a
fost atins in grupul tratat cu Combo 450 si a fost de 22,1 luni (1195 % 15,2, NE) in grupul tratat cu vemurafenib, cu un
RR pentru diferenta de 0,46 (Ii 95 %: 0,29, 0,72). O analizd a timpului pana la deteriorarea definitivd de 10% a
scorului EORTC QLQ-C30 a furnizat rezultate similare.

Pacientii la care s-a administrat Combo 450 nu au raportat nicio schimbare sau au raportat o ameliorare
usoara a modificarii medii de la scorul initial a indicelui EQ-5D-5L Tn cadrul tuturor vizitelor, in timp ce pacientii la
care s-a administrat vemurafenib sau encorafenib au raportat scaderi in cadrul tuturor vizitelor (cu diferente
semnificative statistic). O evaluare a modificarii in timp a scorului a indicat aceeasi tendinta pentru EORTC QLQ-C30
si la toate vizitele, pentru FACT-M.

Studiul CMEK162B2301, partea 2
Partea 2 a Studiului CMEK162B2301 a fost conceputa pentru a evalua contributia binimetinib Tn asocierea

encorafenib si binimetinib. SFP pentru encorafenib 300 mg administrat o datda pe zi pe cale orald, utilizat in
combinatie cu binimetinib 45 mg administrat de doua ori pe zi pe cale orala (Combo 300, n = 258) a fost comparata
cu SFP pentru Enco 300 (n = 280, incluzand 194 de pacienti din Partea 1 si 86 de pacienti din Partea 2). Inscrierea in
Partea 2 a inceput dupa randomizarea tuturor pacientilor din Partea 1. Datele preliminare din Partea 2, la data-limita
a colectarii datelor, de 9 noiembrie 2016, au demonstrat contributia binimetinib prin ameliorari ale valorilor
mediane estimate pentru SFP, de 12,9 luni (I 95 %: 10,1, 14,0) pentru Combo 300 comparativ cu 9,2 luni (11 95 %: 7,4,
11,0) pentru Enco 300 (Partea 1 si 2), conform evaluarii centralizate independente (BIRC). Rezultate similare au fost
observate la evaluarea investigatorilor. Valoarea RRO confirmatd de BIRC a fost de 65,9% (11 95 %: 59,8, 71,7) pentru
Combo 300 si de 50,4% (Il 95 %: 44,3, 56,4) pentru Enco 300 (Partea 1 si 2). DR mediand pentru rdspunsurile
confirmate de BIRC a fost de 12,7 luni (If 95 %: 9,3, 15,1) pentru Combo 300 si 12,9 luni (If 95 %: 8,9, 15,5) pentru
Enco 300. Durata mediana a tratamentului a fost mai lunga pentru Combo 300 fata de Enco 300, 52,1 saptamani fata
de 31,5 saptamani.

n cadrul analizei de sigurantd pentru studiile grupate, incidenta aparitiilor noi de prelungire a intervalului
QTcF > 500 ms a fost de 0,7 % (2/268) in grupul tratat cu encorafenib 450 mg in combinatie cu binimetinib si de 2,5
% (5/203) in grupul tratat cu encorafenib ca medicament unic. O prelungire a intervalului QTcF de > 60 ms in
comparatie cu valorile anterioare tratamentului a fost observata la 4,9 % (13/268) dintre pacientii din grupul tratat
cu encorafenib si binimetinib si la 3,4 % (7/204) in grupul tratat cu encorafenib ca medicament unic.
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4. EVALUARILE INTERNATIONALE

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

Raportul de evaluare a medicamentelor Braftovi//Mektovi pentru indicatia amintitd la punctul 1.9 a fost

publicat pe site-ul HAS, la data de 05 septembrie 2019. Comisia pentru Transparenta a evaluat rezultatele studiului
clinic de faza Il COLUMBUS, avand protocolul CMEK162B2301. Design-ul studiului este prezentat in figura

urmadtoare.
Figure 1: Study CMEK162B2301 Randomisation Scheme

Total
r Combo 450 N~192 N~192

Part 1
Rando < » vemurafenid N~192 N~192

111 N
¥ LGX818 N~102 N-~80 LGX818 o Part 2 N~272
_— Rando
N~240 Combo 300 “ 31 N~240
BID: twice daily; Combo 300: encorafenib 300 mg QD in combination with binimetinib 45 mg BID; Combo 450: binimetinib

45 mg BID in combination with encorafenib 450 mg QD; LGX8I18; encoratenib 300 mg monotherapy: QD: once daily: Rando:

randomised

Extras: EPAR Braftovi https.//www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/braftovi-epar-public-assessment-report _en.pdf

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate la sectiunea Eficacitate si Siguranta din cadrul acestui raport.

Beneficiul terapeutic a fost considerat moderat de catre Comisia pentru Transparentad, ca terapie de linia | la

pacienti adulti cu melanom nerezecabil sau mestatazat, cu mutatie BRAF V600, conform avizului datat 12 iunie 2019.

Comparatori pentru asocierea encorafenib cu binimetinib au fost considerate urmatoarele asocieri:

1.

Dabrafenib (TAFINLAR) cu trametinib (MEKINIST), cu indicatia: Trametinib este indicat in asociere cu
dabrafenib pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic care poartd o

mutatie BRAF V600.

Vemurafenib (ZELBORAF) cu cobimetinib (COTELLIC), cu indicatia: Cotellic este indicat pentru utilizare in
asociere cu vemurafenib pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastazat cu

mutatie BRAF V600.
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4.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Institutul national de excelentad in sanatate si Tngrijiri medicale din Marea Britanie a publicat raportul de
evaluare a asocierii de medicamente encorafenib cu binimetinib, pe site-ul propriu la data 27 Februarie 2019, avand
nr. ta 562.

Conform acestui raport, schema de tratament encorafenib asociat cu binimetinib este recomandata in acord
cu termenii autorizatiilor de introducere pe piata a medicamentelor Braftovi si Mektovi, ca optiune pentru tratarea
melanomului nerezecabil sau metastatic la adulti cu mutatie BRAF V600 pozitiv. Avizul favorabil rambursarii a fost
acordat pe baza rezultatelor studiului clinic de faza Il COLUMBUS.

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

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia a evaluat medicamentul Braftovi
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.

Pentru medicamentul Mektovi, nu a fost publicat niciun raport de evaluare pentru indicatia care vizeaza
melanomul.

4.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Germania, IQWiG, a publicat pe site-ul
oficial raportul de evaluare a medicamentului Mektovi pentru indicatia amintita la punctul 1.9. Raportul cu nr. A18-
62 este datat 21 December 2018. Conform acestui raport, exista 2 populatii de pacienti care se reflecta in indicatia
aprobata de catre Comisia Europeana pentru binimetinib. Aceste populatii sunt reprezentate de:

1. pacienti adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic cu mutatie BRAF-V600, netratati anterior

2. pacienti adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic cu mutatie BRAF-V600, tratati anterior.

Analiza efectuata de catre expertii germani a fost efectuata pe baza rezultatelor studiilor clinice COLUMBUS si
coBRIM. Studiul coBRIM a fost un studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat activ, care a comparat
vemurafenib in asociere cu cobimetinib versus vemurafenib + placebo. Studiul a inclus pacienti adulti cu melanom
confirmat histologic, nerezecabil sau metastatic (stadiul lIlIC sau IV, conform editiei a 7-a a clasificarii AJCC) si mutatia
BRAF-V600 confirmata. Pacientii care au primit anterior terapie sistemica pentru cancer pentru tratarea
melanomului avansat (stadiul llIC sau stadiul 1V) au fost exclusi. 495 de pacienti au fost randomizati in acest studiu
intr-un raport de 1:1, respectiv 247 la bratul vemurafenib + cobimetinib si 248 la bratul vemurafenib. Detalii privind
rezultatele obtinute Tn acest studiu nu sunt prezentate in cadrul acestui raport.

Concluzia evaluarii rezultatelor celor 2 studii este prezentata in tabelul urmator.
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Indication ACT® Probability and extent of
added benefit
Treatment-naive adults with Vemurafenib + cobimetinib or Added benefit not proven
unresectable or metastatic melanoma | dabrafenib + trametinib
with BRAF-V600 mutation®
Pre-treated adults with unresectable or | Individualized therapy upon the Added benefit not proven
metastatic melanoma with BRAF- discretion of the treating physician
V600 mutation. depending on the respective prior
therapy and taking into account the
approval status®

a: Presentation of the respective ACT specified by the G-BA. In cases where the ACT specified by the G-BA
allows the company to choose a comparator therapy from several options, the respective choice by the
company 1s printed in bold.

b: The studies on which the benefit assessment is based included patients with an ECOG-PS of D or 1. It is
unclear whether the observed effects translate to patients with ECOG-PS = 2,

c: Except dacarbazine and lomustine.

ACT: appropriate comparator therapy; BRAF: rapidly accelerated fibrosarcoma isoform B: G-BA: Federal

Joint Committee

Tn raportul IQWIG se mentioneaza cd G-BA decide cu privire la beneficiul suplimentar adus de terapia cu
Mektovi.

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

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Germania, G-BA a publicat pe site-ul
oficial raportul de evaluare a medicamentului Mektovi pentru indicatia amintita la punctul 1.9. Raportul este datat
22 martie 2019. Rezultatele studiilor clinice Columbus si coBRIM sunt prezentate succint in cadrul acestui document.

Cele 2 populatii de pacienti specificate in raportul IQWiG sunt mentionate si in raportul G-BA.

Medicamentele comparator pentru Mektovi, validate de catre expertii germani mentionate in acest raport
sunt:

e vemurafenib n asociere cu cobimetinib — pentru prima populatie de pacienti
e dabrafenib in asociere cu trametinib— pentru prima populatie de pacienti
e terapie specifica pacientului, conform instructiunilor medicului curant, in functie de terapia anterioara si de
aprobare (fiind excluse dacarbazina si lomustina) — pentru a doua populatie de pacienti.
Conform acestui raport nu exista niciun beneficiu aditional dovedit pentru terapia cu Mektovi pentru nici una
dintre cele 2 populatii de pacienti.

5. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA
BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Binimetinibum este rambursat
in Marea Britanie si 18 state membre ale UE pentru melanom. Acestea sunt reprezentate de: Austria, Belgia,
Bulgaria, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda,
Polonia, Portugalia, Slovacia, Spania, Suedia.
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6. COSTUL TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparator pentru medicamentul Mektovi asocierea dintre 2 DCl: Dabrafenibum +
Trametinibum.

Reamintim ca asocierea dintre cele 2 DCl are urmatoarea indicatie aprobata si rambursata: ,,Dabrafenib,
administrat in (...) asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezentd,,.

Reamintim ca medicamentul Mektovi are urmatoarea indicatie: ,,in combinatie cu encorafenib, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu melanom nerezecabil sau metastazat, cu mutatia BRAF V600,,.

Avand in vedere cele 2 indicatii, DETM considera ca sunt respectate prevederile privind comparatorul din OMS
nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Referitor la asocierea dintre cele 2 DCI, Dabrafenibum si Trametinibum amintim ca in H.G. nr. 720/2008 cu
modificarile si completarile ulterioare cele 2 medicamente sunt mentionate in programul de oncologie, avand alocat
simbolul ,,**,, aferent terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocolul aferent asocierii dintre cele 2 DClI Dabrafenibum + Trametinibum, aprobat in OMS/CNAS nr.
564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare este redat in cele ce urmeaza.

,, Indicatie: Melanomul malign
I. Indicatii:
1. Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom
inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezenta.
2. Dabrafenib in asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom de
stadiul lll, cu mutatie BRAF V600, dupd rezectie completd.

Il. Criterii de includere

- Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

- Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic (pentru indicatia
de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald),

sau

- Melanom malign stadiul lll (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupd rezectia completd a tuturor leziunilor
existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile 1l de boald)

- Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

- Pacienti cu determindri secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic (determindri secundare

cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu dabrafenib si trametinib) - criteriu valabil doar pentru
indicatia de tratament paliativ, pentru stadiile avansate de boald.

1l. Criterii de excludere
- Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti
- Alaptarea
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- interval QTc > 480 mis (la latitudinea medicului curant)
- FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)
- Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF*)

*) Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu
terapie antiBRAF dacd medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratament. Aceasta
recomandare este prezentd in ghidurile internationale utilizate pe scard largd (ESMO, NCCN)

IV. Posologie

Doza recomandatd de dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este de 150 mg (doud capsule de 75 mg)
de doud ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg).

Doza recomandatd de trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o datd pe zi.

Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atdt timp cdt se observd beneficii clinice sau pdnd cdnd
nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald.

Pentru indicatia de tratament adjuvant, tratamentul va fi administrat pentru o perioadd de 12 luni dacd nu apare
recurenta (recidiva) de boald sau efecte secundare inacceptabile.

Doze omise

In cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie sd fie administratd dacd intervalul de timp pdnd la
urmdtoarea dozd programatd este mai mic de 6 ore.

Dacd este omisG o dozd de trametinib, cédnd dabrafenib este administrat in asociere cu trametinib, se

administreazd doza de trametinib numai dacd mai sunt peste 12 ore pdnd la urmdtoarea dozd.

Mod de administrare
Capsulele de dabrafenib trebuie inghitite intregi cu apd. Capsulele nu trebuie mestecate sau deschise si nici

amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilitdtii chimice a dabrafenib. Dabrafenib trebuie luat cu minimum
0 ord finaintea unei mese sau la minimum doud ore dupd masd. Dacd pacientul vomitd dupd administrarea
dabrafenib, nu trebuie sd ia doza din nou, ci doza urmdtoare programata.

Se recomandd ca dozele de dabrafenib sd fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de aproximativ 12 ore
intre doze. Cénd dabrafenib si trametinib sunt administrate concomitent, doza zilnicd de trametinib trebuie
administratd la aceeasi ord in fiecare zi, fie cu doza de dimineatd, fie cu doza de seard de dabrafenib.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost incd stabilite.
Nu sunt disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reactii adverse ale dabrafenib care nu au fost
observate si la animalele adulte. Nu existd date disponibile din trialurile clinice de inregistrare.

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

Insuficientd renald - Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu
sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd renald severd, astfel incdt nu poate fi stabilitd o eventuald
necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald
severd cdnd este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Insuficientd hepaticd - Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard.

Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd, astfel incdt nu poate fi
stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei. Metabolizarea hepaticG si secretia biliard constituie
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principalele cdi de eliminare a dabrafenib si a metabolitilor sdi, astfel incdt pacientii cu insuficientd hepaticd
moderatd si severd pot prezenta expunere crescutd. Dabrafenib trebuie sd fie administrat cu precautie la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd si severd cdnd este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Pacienti cu metastaze cerebrale - conditia necesard pentru initierea tratamentului cu dabrafenib si trametinib la
acesti pacienti este ca acestia sd fie asimptomatici din punct de vedere al metastazelor cerebrale (fdrd manifestdri
neurologice, doza fixd de corticoterapie, fard nevoie de tratament depletiv).

Pacientii trebuie sd prezinte un interval de minim 4 sdptdmdni de stabilitate din punct de vedere neurologic. Pot
urma tratament cu anticonvulsivante dacd acesta a fost initiat cu mai mult de 4 sdptdmdéni anterior si nu a mai
prezentat stdri convulsivante in ultimele 4 sGptdmani.

Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decdt dacd beneficiul posibil pentru mamd depdseste
riscul posibil pentru fét. In cazul in care pacienta rdmdne insédrcinatd in timpul tratamentului cu dabrafenib, aceasta
trebuie sd fie informatd cu privire la riscurile potentiale pentru fdt.

Asocierea cu alte medicamente:

e Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:

Reguli generale pentru modificdri ale dozelor in functie de intensitatea evenimentelor adverse - Grad (CTC-AE)*
pentru dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib:

a. Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) - Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

b. Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - Intrerupeti tratamentul pdnd la gradul de toxicitate O - 1 si reduceti cu un nivel
doza la reluarea acestuia.

c. Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pdnd gradul de toxicitate ajunge la O - 1 si reduceti doza cu un
nivel la reluarea acestuia.

Reducerea dozei de dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib:
- Doza initiald - 150 mg de doud ori pe zi

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

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

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

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib:
- Doza initiald - 2 mg o datd pe zi

- Prima reducere a dozei - 1.5 mg o datd pe zi

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

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

V. Monitorizarea tratamentului.

Evaluare pre-terapeuticd:

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

- Confirmarea histologicd a diagnosticului

- Statusul mutant al BRAF V600

- Examen ORL (dacd medicul curant considerd necesar)
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- Examen ginecologic si urologic (dacd medicul curant considerd necesar)

- Evaluare cardiologicd (datoritd riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stdngi, a scdderii FEVS sau a
evenimentelor trombo-embolice) (dacd medicul curant considerd necesar)

- Evaluare biologicd a cdrei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz

Evaluare periodica:

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

- Examen ORL periodic (aldturi de evaluarea imagisticG pentru surprinderea precoce a unui eventual al 2-lea
cancer); in acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de
cdte ori se impune din punct de vedere clinic.

- Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupd finalizarea tratamentului, deoarece o a 2-a neoplazie
malignd poate apdrea atdt in timpul cat si dupd oprirea terapiei.

VI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Efecte secundare care impun intreruperea temporard sau definitivd a tratamentului si/sau modificarea dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) - solutia terapeuticd este excizia dermatologicd si continuarea
tratamentului cu dabrafenib cu/fdrd trametinib, fdrd ajustarea dozei.

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

O altd neoplazie malignd/recurentd non-cutanatd - pe parcursul tratamentului cu inhibitori BRAF poate sd apard
0 a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitard cronicd sau SCC non-cutanat al capului si al gdatului; in timpul
tratamentului cu dabrafenib in monoterapie pot sd apard: adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al cdilor
biliare; in timpul tratamentului cu dabrafenib asociat cu trametinib pot sd apard: cancer colorectal, cancer
pancreatic. Datoritd acestor riscuri este necesard o evaluare atentd, periodicd, prin examen ORL, examen CT al
toracelui si abdomenului. Examen urologic sau ginecologic trebuie efectuate la initierea si la finalizarea tratamentului
sau atunci cdnd este indicat clinic. Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutatie BRAF, impune intreruperea
dabrafenib. Nu este necesard modificarea dozei de trametinib cdnd acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.

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

Afectare vizuald - uveitd, iridociclitd si iritd la pacientii tratati cu dabrafenib in monoterapie si in asociere cu
trametinib. Nu sunt necesare modificdri ale dozei atdta timp cdt terapiile locale eficace pot controla inflamatia
oftalmicd. Dacd uveita nu rdspunde terapiei locale oftalmice, se intrerupe administrarea dabrafenib pdnd la
rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi se reia administrarea dabrafenib la o dozd redusd cu un nivel. Nu este necesard
modificarea dozei de trametinib cdnd acesta este administrat in asociere cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului
de uveitd.

Pirexie - a fost raportatad febrd in studiile clinice efectuate cu dabrafenib administrat in monoterapie si in asociere
cu trametinib. Pacientii cu evenimente febrile neinfectioase grave au rdspuns bine la intreruperea dozei si/sau
scdderea dozei si la tratamentul de sustinere. Nu este necesard modificarea dozei de trametinib cdnd acesta este
administrat in asociere cu dabrafenib.

Scddere FEVS/Insuficientd ventriculard stédngd - s-a raportat cd dabrafenib in asociere cu trametinib scade FEVS.
Este un efect secundar cauzat de trametinib exclusiv. Nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib cdnd acesta
este administrat in asociere cu trametinib.

Insuficientd renald - dacd creatinina este crescutd, tratamentul cu dabrafenib trebuie sd fie intrerupt dupd caz.
Dabrafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald (creatining > 1,5 x LSN), prin urmare, se recomandd
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prudentd in acest context. Evenimente hepatice - se recomandd ca pacientilor care primesc tratamentul cu
trametinib sd li se monitorizeze functiile hepatice la fiecare patru sdptdmdéni timp de 6 Iluni dupd inceperea
tratamentului cu trametinib.

Boald pulmonard interstitiald (BPI)/Pneumonitd - dacd este administrat in asociere cu trametinib atunci
tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi dozd.

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

Rabdomiolizé - nu este necesard modificarea dozei de dabrafenib.

Pancreatitd - pancreatita a fost raportatd la un procent mai mic de 1% din subiectii tratati cu dabrafenib in
monoterapie si in asociere cu trametinib. In cazul unor dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie sd fie
investigate imediat prin teste care sd includd mdsurarea amilazei si a lipazei serice.

Pacientii trebuie atent monitorizati dupd reluarea tratamentului cu dabrafenib in urma unui episod de pancreatitad.

Trombozd venoasé profundéd (TVP)/Embolie pulmonard (EP) - dacd pacientii prezintd simptome ale emboliei
pulmonare sau trombozd venoasd profundd (dispnee, durere toracicd sau umflare a bratelor sau picioarelor), trebuie
sa solicite imediat asistentd medicald. Se va intrerupe definitiv administrarea trametinib si dabrafenib in cazul
aparitiei emboliei pulmonare care poate fi letald.

Criterii de intrerupere definitivd a tratamentului
- Decesul pacientului

- Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.

- Toxicitate semnificativd care impune intreruperea definitivd a tratamentului cu dabrafenib asociat sau nu cu
trametinib.

- Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald.

Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de
familie desemnati.,,.

Modul de administrare al asocierii dintre cele 2 DCI, conform RCP Tafinlar (Dabrafenibum) este:
,,Doza recomandatd de dabrafenib, administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib, este de 150 mg (doud
capsule de 75 mg) de doud ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg). Doza recomandatd de
trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o datd pe zi.,,

Marimea ambalajului si pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Tafinlar si Mekinist, conform
OMS nr. 2408/2023 cu modificarile si completarile ulterioare, sunt:

e pentru Tafinlar 50 mg capsule: Flacon alb opac din polietilena de Tnalta densitate (HDPE) cu capac filetat din
polipropilena si agent deshidratant silicagel x 120 capsule; pret 15.977,29 lei (133,14 lei/UT).

e pentru Tafinlar 75 mg capsule: Flacon alb opac din polietilena de Tnalta densitate (HDPE) cu capac filetat din
polipropilend si agent deshidratant silicagel x 120 capsule; pret: 24.098,04 lei (200,817 lei/UT)

e pentru Mekinist 0,5 mg comprimate filmate: Flac. din PEID cu 30 compr. film; pret: 4904,60 lei (163,48/UT).
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e pentru Mekinist 2 mg comprimate filmate: Flac. din PEID cu 30 compr. film.; pret: 18776,49 lei (625,88/UT).

Costul terapiei pentru 1 an de zile cu Tafinlar si Mekinist este 521.639,02 lei (4 x 200,817 X 365 + 625,88 X 365).

Doza recomandata de encorafenib este de 450 mg (sase capsule de 75 mg) o data pe zi, in asociere cu
binimetinib, conform RCP Braftovi si RCP Mektovi.

Doza recomandata de binimetinib (Mektovi 15 mg comprimate filmate) este de 45 mg (trei comprimate de 15
mg) de doua ori pe zi, ceea ce corespunde unei doze zilnice totale de 90 mg, la interval de aproximativ 12 ore.

Marimea ambalajului si pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Braftovi si Mektovi sunt:

e pentru Braftovi 75 mg capsule: cutie cu blist. PA/AI/PVC/AI/PET/ Hartie cu 42 x 1 de capsule (doze unitare);
pret: 5606,46 lei (133,48 lei/UT)

e pentru Mektovi 15 mg comprimate filmate: cutie cu blist. PVC/PVDC/AIl x 84 compr. film; pret: 6808,22 lei
(81,05 lei /UT).

Costul terapiei pentru 1 an de zile cu Braftovi si Mektovi este 469.820,7 lei (6X 133,48 X 365 + 6 x 365 x 81,05).

Impactul bugetar este: - 9,93%.

7. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE ‘ PUNCTAJ

Haute Autorité de Santé (HAS) 7
National Institute of Health and Care Excellence (NICE) 15
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)/ der Gemeinsame 0
Bundesausschuss (G-BA)

Statutul de compensare a DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 25
Costul terapiei: impact bugetar negativ 30

8. CONCLUzZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Binimetinibum pentru indicatia terapeutica ,,in combinatie cu encorafenib, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic, cu o mutatie BRAF V600,, intruneste punctajul de
includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe baza 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.
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9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Binimetinibum pentru
indicatia terapeutica ,,in combinatie cu encorafenib, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom
nerezecabil sau metastatic, cu o mutatie BRAF V600,,.

Referinte bibliografice:

1. RCP Mektovi

2. AVIZ HAS, https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17431_BRAFTOVI-MEKTOVI_PIC_INS_Avis3_CT17431.pdf

3. Aviz NICE, https://www.nice.org.uk/quidance/ta562/resources/encorafenib-with-binimetinib-for-unresectable-or-
metastatic-braf-v600-mutationpositive-melanoma-pdf-82607078979781

. AVIZ SMC, https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5051/encorafenib-braftovi-final-jan-2020-for-website.pdf

. Aviz IQWIG, https.//www.iqwig.de/download/a18-62_binimetinib_extract-of-dossier-assessment_v1-0.pdf

. Aviz G-BA, https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3725/2019-03-22_AM-RL-XIl_Binimetinib_D-388 BAnz.pdf

. Legea nr. 293/2022 pentru prevenirea si combaterea cancerului

. HG nr. 720/2008 cu modificdrile si completdrile ulterioare

. OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificdrile si completdrile ulterioare

10. OMS nr. 2408/2023 cu modificdrile si completdrile ulterioare

11. Actualisation de la revue de la littérature d’une recommandation en santé publique sur la « Détection précoce du mélanome
cutané, https.//www.has-sante.fr/jcms/c_1354947/fr/actualisation-de-la-revue-de-la-litterature-d-une-recommandation-

© % N o L N

en-sante-publique-sur-la-detection-precoce-du-melanome-cutane

12. AICC CANCER STAGING MANUAL Seventh Edition,
https://www.facs.org/media/j30havyf/ajcc_7thed_cancer_staging_manual.pdf

13. Clinical ~Guidelines for the Staging, Diagnosis, and Management of Cutaneous Malignant Melanoma,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK572149/

14. Planul National de Combatere si Control al Cancerului, Ministerul Sandtdtii, 2023

15. Campania “Protectia Solard — Un Pas Important Spre Sdndtate!” 1 lulie- 30 Septembrie 2021 ANALIZA DE SITUATIE
https://insp.gov.ro/download/cnepss/stare-de-sanatate/determinantii_starii_de sanatate/mediul_inconjurator/Analiza-
de-situatie-Campanie-de-Mediu-2021.pdf

16. JAMA Dermatol, 2022 May 1;158(5):495-503., doi:10.1001/jamadermatol.2022.0160., Global Burden of Cutaneous
Melanoma in 2020 and Projections to 2040

17. Melanom, Ghid de Diagnostic si Tratament, Dr. Alin Nicolescu si colab., 2019

Raport finalizat in data de:03.06.202403.06..2024

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

30


https://www.nice.org.uk/guidance/ta562/resources/encorafenib-with-binimetinib-for-unresectable-or-metastatic-braf-v600-mutationpositive-melanoma-pdf-82607078979781
https://www.nice.org.uk/guidance/ta562/resources/encorafenib-with-binimetinib-for-unresectable-or-metastatic-braf-v600-mutationpositive-melanoma-pdf-82607078979781
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5051/encorafenib-braftovi-final-jan-2020-for-website.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK572149/
https://insp.gov.ro/download/cnepss/stare-de-sanatate/determinantii_starii_de_sanatate/mediul_inconjurator/Analiza-de-situatie-Campanie-de-Mediu-2021.pdf
https://insp.gov.ro/download/cnepss/stare-de-sanatate/determinantii_starii_de_sanatate/mediul_inconjurator/Analiza-de-situatie-Campanie-de-Mediu-2021.pdf

