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Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 232 cod (L01XE23-25): DCI
COMBINATII (DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM) se modifica si se
inlocuieste cu urmatorul protocol:

”Protocol terapeutic corespunzator pozifiei nr. 232 cod (L01XE23-25): DCI
COMBINATII (DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM)

Indicatie: Melanomul malign

l. Indi

catii:

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 Ill, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa.

Il. Criterii de includere

M.
IV.

ll.Cr

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

B. Melanom malign stadiul Il (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupa
rezectia completa a tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament
adjuvant, pentru stadiile Il de boala)

Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

Pacienti cu determinari secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic
(determinari secundare cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului
cu dabrafenib si trametinib) — criteriu valabil doar pentru indicatia de tratament
paliativ, pentru stadiile avansate de boala.

iterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

o Alaptarea
e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF
e interval QTc>480ms (la latitudinea medicului curant)

e FEVS <40% (la latitudinea medicului curant)

IV. Posologie
Doza recomandata de dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este de 150
mg (doua capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de
300 mg).
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Doza recomandata de trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg
o data pe zi.

Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atat timp cat se observa
beneficii clinice sau pana cand nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicatia de
tratament paliativ, pentru stadii avansate de boala.

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

Doze omise

In cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie sa fie administratd daca
intervalul de timp pana la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

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

Mod de administrare

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

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

Grupe speciale de pacienti:

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

Pacienti véarstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (265 de ani).
Insuficienté renald - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala
usoara sau moderata. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficienta renala
severa, astfel incat nu poate fi stabilita o eventuala necesitate de modificare a dozei.
Dabrafenib trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa cand
este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.

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

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

Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil
pentru maméa depaseste riscul posibil pentru fat. In cazul in care pacienta ramane
insarcinata in timpul tratamentului cu dabrafenib, aceasta trebuie sa fie informata cu privire
la riscurile potentiale pentru fat.

Asocierea cu alte medicamente:
¢ Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:

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

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

Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - intrerupeti tratamentul pana la gradul de toxicitate 0-1
si reduceti cu un nivel doza la reluarea acestuia.

Grad 4 - Opiriti definitiv sau intrerupeti terapia pana gradul de toxicitate ajunge la 0-1 si
reduceti doza cu un nivel la reluarea acestuia.

Reducerea dozei de dabrafenib administrat in monoterapie sau in asociere cu
trametinib:

Doza initiala - 150 mg de doua ori pe zi

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

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

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

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib
Doza initiala - 2 mg o data pe zi

Prima reducere a dozei - 1.5 mg o data pe zi

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

A treia reducere a dozei - 1 mg o data pe zi
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V. Monitorizarea tratamentului.
Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica siimagistica pentru demonstrarea stadiului de boala (inoperabil sau
metastatic, respectiv stadiul lll de boala)

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Statusul mutant al BRAF V600

e Examen ORL (daca medicul curant considera necesar)

e Examen ginecologic si urologic (daca medicul curant considera necesar)

e Evaluare cardiologica (datorita riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stangi,
a scaderii FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice) (daca medicul curant
considera necesar)

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

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

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

c. Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupa finalizarea tratamentului,
deoarece o0 a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea
terapiei.

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

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

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

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

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

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

Pirexie - a fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu dabrafenib administrat in
monoterapie si in asociere cu trametinib. Pacientii cu evenimente febrile neinfectioase grave
au raspuns bine la intreruperea dozei si/sau scaderea dozei si la tratamentul de
sustinere.Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand acesta este administrat in
asociere cu dabrafenib.

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

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

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

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

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

Rabdomioliza - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib.

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

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

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului

1. Decesul pacientului

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

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

4. Decizia medicului sau a pacient
VIIl. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale
de catre medicii de familie desemnati. ”

69





