”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 412, cod (LO1EE02-ECO01): DCI
COBIMETINIBUM + DCI VEMURAFENIBUM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Cobimetinibum este indicat in asociere in asociere cu Vemurafenibum pentru
tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF
V600.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale
a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:

— Pacienti cu melanom cutanat confirmat histologic, cu mutatie BRAF V600, stadiul
inoperabil sau metastatic;

— Tratament de prima linie pentru pacientii care nu au primit tratament anterior pentru boala
metastatica sau local avansata, inoperabila;

— Sunt eligibili pacientii care au progresat in timpul sau dupa imunoterapie anterioara de
prima linie pentru melanom local avansat nerezecabil sau metastatic;

— Sunt eligibili pacientii care au primit terapie adjuvantd — imunoterapie si care au recazut in
timpul imunoterapei adjuvante sau dupa incheierea acesteia;

— Sunt eligibili pacientii care au primit terapie adjuvanta — inhibitori BRAF si MEK si care
au recazut la peste 6 luni de la incheierea terapiei adjuvante;

— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatieci BRAF V600.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE:

Doza recomandata de Cobimetinibum este de 60 mg (3 comprimate de 20 mg) administrata o
data pe zi. Comprimatele trebuie inghitite Intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate cu sau
fara alimente.

Tratamentul cu Cobimetinibum se administreaza n cadrul unui ciclu de 28 de zile. Fiecare
doza este alcatuita din trei comprimate de 20 mg (60 mg) si trebuie administrata o data pe zi,
timp de 21 de zile consecutive (Zilele 1 — 21 de tratament); urmate de o pauza de 7 zile (Zilele
22 — 28 de pauza fara tratament).

Fiecare ciclu ulterior de tratament cu Cobimetinibum trebuie inceput dupd incheierea
perioadei de pauza, fara tratament, cu durata de 7 zile.

Daca se omite o doza, aceasta poate fi administratd cu maximum 12 ore Tnainte de momentul
la care trebuie administrata urmatoarea doza, pentru a mentine schema de administrare de o
data pe zi.



In cazul in care apar viarsaturi dupa administrarea Cobimetinibum, pacientul nu trebuie si ia o
altd dozd in ziua respectiva si tratamentul trebuie continuat conform planificarii, in ziua
urmatoare.

Doza recomandata de Vemurafenibum este de 960 mg (4 comprimate filmate de 240 mg) de
doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 1920 mg).

V. Modificirile dozei:

Decizia de scadere a dozei unuia sau ambelor medicamente trebuie sa se bazeze pe evaluarea
de catre medicul prescriptor a profilului individual de sigurantd sau de tolerabilitate a
pacientului. Modificarea dozei de Cobimetinibum este independentd de modificarea dozei de
Vemurafenibum.

Daca se omit doze din cauza toxicitatii, acestea nu trebuie administrate ulterior.

Daca doza a fost redusa, aceasta nu trebuie crescuta ulterior.

Tabelul 1 oferd recomandari generale privind modificarea dozei de Cobimetinibum.

Tabelul 1. Recomandari privind modificarea dozei de Cobimetinibum:
+-

Grad (CTC-AE)* Doza recomandati de Cobimetinib

Grad 1 sau grad 2 (tolerabila) - Nu este necesara scaderea dozei.
- Se mentine Cobimetinib in dozi de 60 mg
o datd pe zi (3 comprimate)

Grad 2 (intolerabild) sau grad 3/4

Primul eveniment Se intrerupe tratamentul pani evenimentul se
remite la grad < 1, se reincepe tratamentul cu
doza de 40 mg o daté pe zi (2 comprimate)

Al doilea eveniment Se intrerupe tratamentul pani evenimentul se
remite la grad < 1, se reincepe tratamentul cu
doza de 20 mg o datd pe zi (1 comprimat)

Al treilea eveniment Se va avea in vedere intreruperea permanenta
a tratamentului

*Severitatea evemmentelor adverse climce apreciatd conform Crterulor de Terminologie Comunad pentru
Evenimente Adverse, versiunea 4.0 (CTC-AE - Common Terminology Criteria for Adverse evenumente v4.0)

Recomandari privind modificarea dozei in cazul hemoragiilor

Pot aparea evenimente hemoragice, inclusiv hemoragii majore. Se recomandd precautie la
pacientii cu factori de risc suplimentari pentru sangerari, cum sunt metastaze cerebrale si/sau
la pacientii tratati concomitent cu medicamente care cresc riscul de sangerare (inclusiv
antiagregante plachetare sau anticoagulante).

Evenimente de grad 4 sau hemoragie cerebrald: Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie
intrerupt. Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie oprit permanent in cazul in care
evenimentele hemoragice sunt atribuite medicamentului Cobimetinibum.

Evenimente de grad 3: Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie intrerupt in timpul evaluarii
pentru a evita orice potengial efect asupra acestor evenimente. Nu existd date privind

eficacitatea modificarii dozelor de Cobimetinibum 1n cazul evenimentelor hemoragice. Se va



aplica ratiunea clinicd Tn cazul in care se ia in considerare reluarea tratamentului cu
Cobimetinibum.

Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat atunci cand se intrerupe tratamentul cu
medicamentul Cobimetinibum, daca starea clinica o impune.

Recomandari privind modificarea dozei in cazul disfunctiei ventriculare stingi

Se va avea in vedere intreruperea permanenta a tratamentului cu Cobimetinibum in cazul in
care simptomele cardiace sunt atribuite medicamentului Cobimetinibum si nu se reduc dupa
intreruperea temporara.

Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat in cazul in care se modificd doza de
Cobimetinibum, daca starea clinica o impune.

Tabelul 2. Recomandari privind modificarea dozei de Cobimetinibum la pacienti cu
scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) fatd de momentul inceperii
tratamentului:

Pacient Valoarea FEVS Recomandiri Valoarea FEVS Dozi zilnicd recomandati
privind dupi intreruperea | de Cobimetinib
modificarea temporari
dozei de
Cobimetinib

=350% (sau 40-49% | Se continui N/A N/A
s1 < 10% scadere tratamentul cu
absoluts fatd de doza actuala
momentul incepern
tratamentului)
< 40% (sau 40-49% < 10% scadere - Primul eveniment: 40
st > 10% scadere absoluta faja de mg
. . absoluta fata de momentul inceperti | - Al doilea eveniment: 20
Asimptomatic N - -
momentul incepern . tratamentulm mg
) Se intrerupe . .
tratamentului) - Al treilea eveniment:
tratamentul a .
timp de 2 Intrerupere permanenti
s - < 40% (sau = 10%
séiptiméni . s fes
scddere absolutd fafd |
de momentul Intrerupere permanenti
ineceperii
tratamentulun)

Asimptomatic g1 <

Primul eveniment: 40

10% scidere mg
absoluta faja de Al doilea eveniment: 20
momentul inceperii mg
tratamentulm Al treilea eveniment:
Se intrerupe intrerupere permanenti
. . , tratamentul Asimptomatic §1<
Simptomatic | N/A timp de 4 40% (sau = 10%
sdptdmani scidere absoluti fata iﬂtrerupere permanenta
de momentul
inceperii
tratamentulun)
Simptomatic Intrerupere permanenta
indiferent de FEVS

N/A = Neaplicabil

Recomandari privind modificari ale dozei in cazul aparitiei rabdomiolizei si a cresterilor
valorilor creatin fosfokinazei (CPK)

Rabdomioliza sau cresteri simptomatice ale valorilor CPK



Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie intrerupt. Dacd rabdomioliza sau cresterile
simptomatice ale valorilor CPK nu se amelioreaza in decurs de 4 sdptamani, tratamentul cu
Cobimetinibum trebuie oprit permanent. In cazul in care severitatea se reduce cu cel putin un
grad in interval de 4 sdptamani, tratamentul cu Cobimetinibum poate fi reluat cu o doza cu 20
mg mai micd, dacd starea clinicd o impune. Pacientii trebuie atent monitorizati.

Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat in conditiile in care apar modificari ale
tratamentului cu Cobimetinibum.

Cresteri asimptomatice ale valorilor CPK

Grad 4: Tratamentul cu Cobimetinibum trebuie intrerupt. in cazul in care cresterile valorilor
CPK nu scad pana la grad <3 in interval de 4 sdptdmani dupd intreruperea temporard a
administrarii, tratamentul cu Cobimetinibum trebuie oprit permanent. In cazul imbunatatirii
valorilor CPK pana la grad <3 in interval de 4 sdptamani si dacd starea clinica o impune,
tratamentul cu Cobimetinibum poate fi reluat cu o doza cu 20 mg mai mica, iar pacientul
trebuie atent monitorizat.

Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat in conditiile in care apar modificéri ale
tratamentului cu Cobimetinibum.

Grad <3: Dupa ce rabdomioliza a fost exclusd ca diagnostic, nu este necesar ca dozele de
Cobimetinibum sa fie modificate.

Recomandari privind modificarea dozei de Cobimetinibum in cazul utilizarii concomitente
cu Vemurafenibum

Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice

In cazul aparitiei unor rezultate anormale de grad 1 si 2 ale testelor de laborator de evaluare a
functiei hepatice, se va continua administrarea dozelor prescrise de Cobimetinibum si
Vemurafenibum.

Grad 3: Tratamentul trebuie continuat cu dozele prescrise de Cobimetinibum. Doza de
Vemurafenibum poate fi redusa in functie de starea clinicA — consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Vemurafenibum.

Grad 4: Tratamentul cu Cobimetinibum si cu Vemurafenibum trebuie intrerupt. In cazul in
care rezultatele anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice se remit pana
la gradul <1 in interval de 4 sdptamani, se va relua tratamentul cu Cobimetinibum in doza mai
mica cu 20 mg si cel cu Vemurafenibum in doza stabilita in functie de starea clinica, conform
Rezumatului caracteristicilor produsului corespunzatoare medicamentelor respective.

Se va intrerupe tratamentul cu Cobimetinibum si cu Vemurafenibum in cazul in care
rezultatele anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice nu se remit pana
la grad <1 in interval de 4 saptamani sau daca rezultatele anormale ale testelor de laborator de
evaluare a functiei hepatice de grad 4 survin din nou dupa o ameliorare initiala.

Fotosensibilitate
Fotosensibilitatea de grad <2 (tolerabild) trebuie gestionata prin terapie suportiva.




Fotosensibilitatea de grad 2 (intolerabild) sau de grad >3: Tratamentul cu Cobimetinibum si
Vemurafenibum trebuie intrerupt pand la remiterea acesteia pana la gradul <I. Tratamentul
poate fi reinitiat fara modificarea dozei de Cobimetinibum.

Doza de Vemurafenibum trebuie redusa in functie de starea clinicd — consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului acestuia pentru informatii suplimentare.

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie poate surveni atat in cazul tratamentului cu Cobimetinibum, cat si
cu Vemurafenibum. Doza de Cobimetinibum si/sau Vemurafenibum poate fi intrerupta
temporar si/sau redusa in functie de starea clinica.

Eruptia cutanata tranzitorie de grad <2 (tolerabild) trebuie gestionatd prin terapie suportiva.
Tratamentul cu Cobimetinibum poate fi continuat fara modificarea dozei.

Eruptie cutanatd tranzitorie acneiformd de grad 2 (intolerabild) sau de grad >3: Se vor

respecta recomandarile generale privind modificarea dozei de Cobimetinibum din Tabelul 1.
Tratamentul cu Vemurafenibum poate fi continuat in conditiile in care apar modificéri ale
tratamentului cu Cobimetinibum (daca starea clinica o impune).

Eruptie cutanatd tranzitorie non-acneiforma sau maculopapulard de grad 2 (intolerabild) sau
de grad >3: Tratamentul cu Cobimetinibum poate fi continuat fard modificarea dozei daca
starea clinicd o impune. Doza de Vemurafenibum poate fi intrerupta temporar si/sau redusa —

consultati Rezumatul caracteristicilor produsului acestuia pentru informatii suplimentare.

Prelungirea intervalului QT

Daca, pe durata tratamentului, intervalul QT corectat (QTc) depaseste 500 msec, consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Vemurafenibum pentru informatii privind
modificarea dozelor de Vemurafenibum. Nu este necesara modificarea dozei de
Cobimetinibum atunci cand este administrat Tn asociere cu Vemurafenibum.

Alte toxicitati

Retinopatie seroasa

Retinopatia seroasa (acumularea de fluid intre straturile retiniene) a fost observata la pacientii
tratati cu inhibitori ai MEK, inclusiv Cobimetinibum. Majoritatea evenimentelor au fost
raportate ca fiind de tip corioretinopatie sau dezlipire de retind. Intervalul median de timp
pana la primul eveniment de tip retinopatie seroasd a fost de 1 lund (interval 0-9 luni).
Majoritatea evenimentelor observate in studiile clinice s-au remis sau s-au ameliorat pana la
gradul 1 asimptomatic, dupa intreruperea administrarii sau scaderea dozei.

Pacientii trebuie evaluati la fiecare vizitd pentru a depista simptomele sugestive pentru
instalarea sau agravarea tulburdrilor vizuale. Daca se identifica astfel de simptome, se
recomanda o examinare oftalmologica. Daca se stabileste diagnosticul de retinopatie seroasa,
tratamentul cu Cobimetinibum trebuie intrerupt pand cand simptomele vizuale se reduc pana
la grad <1.



Retinopatia seroasd poate fi gestionata prin Intreruperea temporara a tratamentului, scaderea
dozei sau intreruperea permanenta a tratamentului (vezi Tabelul 1).

Diaree

La pacientii tratati cu Cobimetinibum au fost raportate cazuri de diaree de grad >3 si severa.
Diareea trebuie gestionata prin administrarea de antidiareice si terapie suportiva.

In cazul diareei de grad >3 care apare in pofida administrarii terapiei suportive, tratamentul cu
Cobimetinibum si Vemurafenibum trebuie intrerupt temporar pana la ameliorarea pana la grad
<I.

In cazul in care diareea de grad >3 recidiveazi, se vor scidea dozele de Cobimetinibum si
Vemurafenibum.

Intoleranta la lactoza

Cobimetinibum contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la
galactoza, deficit congenital de lactazd sau malabsorbtie a glucozei-galactozei trebuie sd se
adreseze medicului si sa discute daca beneficiile depasesc riscurile, pentru fiecare caz in parte.
Interactiuni medicamentoase: inhibitori ai CYP3A44

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici ai CYP3A trebuie evitatd pe durata
tratamentului cu Cobimetinibum. Se recomanda precautie in cazul utilizarii unui inhibitor
moderat al CYP3A4 concomitent cu Cobimetinibum. Dacd nu se poate evita utilizarea
concomitentd a unui inhibitor puternic sau moderat al CYP3A, pacientii trebuie monitorizati
atent pentru depistarea reactiilor adverse si doza va fi modificatd daca starea clinicd o impune.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta >65 ani.

Insuficienta renala

Nu exista recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd conform analizei de farmacocineticd populationald. Datele privind utilizarea
Cobimetinibum la pacienti cu insuficienta renald severa sunt limitate, prin urmare nu poate fi
exclusd aparitia unui efect. Cobimetinibum trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu
insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica

Nu existd recomanddri privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica. La
pacientii cu insuficientd hepatica severa, concentratiile de Cobimetinibum liber pot fi mai
mari comparativ cu cei cu functie hepatica normala. Rezultate anormale ale testelor de
laborator de evaluare a functiei hepatice pot surveni in timpul tratamentului cu medicamentul
Cobimetinibum i se recomanda precautie la pacientii cu orice grad de insuficienta hepatica.

Pacienti de altd rasd decdt cea caucaziand
Siguranta si eficacitatea Cobimetinibum au fost stabilite numai la pacientii de rasd caucaziana.



V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de cdtre medicii de familie desemnati.”



