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Norwegian Medicines Agency

Dabrafenib (Tafinlar) i kombinasjon med trametinib (Mekinist)
for behandling av malignt melanom etter fullstendig reseksjon

Type metode: Legemiddel

Omrade i MedNytt:  Kreft; Hud

Generisk navn: Dabrafenib og Trametinib

Handelsnavn: Dabrafenib: Tafinlar og Trametinib: Mekinist

MT sgker/innehaver. Dabrafenib og Trametinib: Novartis Europharm Ltd. [1]

Synonymer virkestoff: Dabrafenib: GSK-2118436 og Trametinib: GSK-1120212; JTP 74057
Synonymer indikasjon: ENG: Malignant Melanoma; NO: Malignt melanoma; faflekkreft

Status for bruk og godkjenning
Tidsperspektiv markedsfaringstillatelse (MT) i Norge:
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Metoden omfatter indikasjonsutvidelser for Tafinlar (Dabrafenib) og Mekinist (Trametinib). Metoden har forelgpig ikke MT i
Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det Europeiske legemiddelkontoret (EMA) (2) og US Food and Drug

Uklart

Administration (FDA) (1).
Sykehus
BIa resept O
Egenfinansiering O
Usikkert O

Beskrivelse av den nye metoden

Den nye metoden omfatter en kombinasjon av dabrafenib og trametinib. Trametinib er en reversibel, hgyselektiv hemmer av
aktiveringen og virkningen av mitogenaktivert ekstracelluleer signalregulert kinase 1 (MEK1) og MEK2. MEK-proteiner er
komponenter i signalveien til ekstracellulzer signalrelatert kinase (ERK). Dabrafenib pa sin side er en RAF-kinase hemmer.
Trametinib og darafenib hemmer dermed to kinaser i signalveien RAS-RAF-MEK-ERK som er ansvarlig for overlevelse og
vekst av tumor (3,4).

Per i dag er dabrafenib indisert som monoterapi eller i kombinasjon med trametinib i behandling av avansert faflekkreft med
BRAF V600 mutasjon og til behandling av voksne pasienter med avansert ikke-smacellet lungekreft med en BRAF V600-
mutasjon (5,6). Dette metodevarslet omfatter en utvidelse av indikasjonen for & inkludere adjuvansbehandling med
kombinasjon av trametinib og dabrafenib hos voksne pasienter med stadium Ill-melanom med en BRAF V600-mutasjon, etter
fullstendig reseksjon (2). Dabrafenib gis oralt i kapselform, mens trametinib gis oralt i tablettform.

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Malignt melanom (feflekkreft) oppstar i melanocytter, cellene som produserer pigmentfargestoffet melanin. Omkring 90 %
oppstar i hud. Genetiske og miljgmessige faktorer spiller en rolle i utviklingen av malignt melanom. 5 - 10 % av melanomene
forekommer familisert. UV-straling og gjentatte solforbrenninger er viktigste eksterne arsak til utvikling av melanom.

Ifelge Kreftregisteret fikk 2114 nordmenn malignt melanom i 2016. Fra 2011 til 2015 var andelen som fortsatt levde etter fem
ar 83,7 prosent for menn og 90,1 prosent for kvinner. Forekomsten stiger med alder. Sammenlignet med andre kreftformer, er
dette den nest vanligste kreftformen i aldersgruppen 25-49 &r, bade blant menn og kvinner. Det er sveert sjelden noen rammes
av denne kreftformen far puberteten. Ca. 40 — 50 % av pasientene med avansert melanom (stadium Il1-IV) har en BRAF
V600-mutasjon(5, 6).

Dagens behandling

Nasjonalt handlingsprogram (7) gir retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av maligne melanomer. Pasienter
med melanom i stadium IIC, I11B og IIIC har stor risiko for residiv og under 50 % av pasientene lever etter 10 ar, mens de med
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stadium IIA, 11B og IlIA har bedre prognose og mellom 50 og 60 % er i live etter 10 ar. For & hindre tilbakefall etter kirurgi er det
forsgkt mange ulike former for tilleggsbehandling, sakalt adjuvant behandling, men det var ikke vist effekt pa overlevelse ved
forrige oppdatering av denne delen av retningslinjene (2015). Alternativene som er undersgkt inkluderer hgydose interferon-
alpha2b, ipilimumab og vemurafenib.

Status for dokumentasjon

Metodevurderinger eller systematiske oversikter -norske

Kombinasjonen Dabrafenib (Tafinlar) og Trametinib (Mekinist) har tidligere blitt vurdert i en fullstendig metodevurdering av
behandling av inoperabelt eller metastaserende malignt melanom, og er for tiden under vurdering for behandling av ikke-
sméacellet lungekreft. Se nye metoder: ID2014 031 0g_1D2016 083.

Vi har identifisert norske metodevurderinger av behandling av malignt melanom med andre virkestoffer. Se Nye metoder:
ID2015 018, ID2014 029, 1D2014 034, ID2014 036 og 1D2016 092.

Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale

Ingen relevante identifisert

Metodevarsler

Det foreligger minst ett internasjonalt metodevarsel (8).

Klinisk forskning

De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under;

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe | Hovedutfall Studienummer* og Forventet
(N =antall deltagere) fase ferdig
Pasienter som har Dabrafenib 150 mgto | Placebo Relapse-free NCT01682083 Mars 2023
giennomgatt ganger daglig og tilsvarende survival (RFS) Fase lll
fullstendig reseksjon trametinib 2 mg en dabrafenib 150 [Tidsramme:
av BRAF V600-positiv | gang daglig, oralti12 | mg to ganger Omtrent 32
tumor i stadium 11l maneder. daglig og placebo | méaneder]
(N =852) tilsvarende

trametinib en

gang daglig, oralt

i 12 maneder.

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov
Hvilke aspekter kan veere relevante for en metodevurdering
Klinisk effekt
Sikkerhet/bivirkninger
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser
Etikk
Juridiske konsekvenser
Annet
Hva slags metodevurdering kan veere aktuell
Hurtig metodevurdering
Fullstendig metodevurdering
1 Dabrafenib. Specialist Pharmacy Service, NHS. Oppdatert 27. desember 2017.
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https://nyemetoder.no/metoder/malignt-melanom-fullstendig-metodevurdering-
https://nyemetoder.no/metoder/dabrafenib-tafinlar-indikasjon-iii
https://nyemetoder.no/metoder/talimogene-laherparepvec-imlygict-vec-
https://nyemetoder.no/metoder/ipilimumab-yervoy
https://nyemetoder.no/metoder/pembrolizumab-keytruda-indikasjon-ii
https://nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-viii
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01682083?term=%28%28dabrafenib+OR+Tafinlar+OR+GSK2118436+OR+%22GSK-2118436%22+OR+%22GSK+2118436%22%29+AND+%28trametinib+OR+Mekinist+OR+%22JTP+74057%22+OR+%22JTP-74057%22+OR+JTP74057+OR+%22GSK+1120212%22+OR+%22GSK-1120212%22+OR+GSK1120212%29%29&phase=2&rank=2
http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.sps.nhs.uk/medicines/dabrafenib/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Agenda/2017/12/WC500240190.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/no_NO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002604/WC500149671.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/no_NO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002643/WC500169657.pdf
https://www.kreftregisteret.no/globalassets/cancer-in-norway/2016/cin-2106.pdf
https://helsedirektoratet.no/Lists/Publikasjoner/Attachments/1400/IS-2664Handlingsprogram%20maligne%20melanomer%206%20utgave%20retting%20av%20manglende%20tekst%20i%20publisert%20versjon%20-%20umerket.pdf
https://helsedirektoratet.no/Lists/Publikasjoner/Attachments/1400/IS-2664Handlingsprogram%20maligne%20melanomer%206%20utgave%20retting%20av%20manglende%20tekst%20i%20publisert%20versjon%20-%20umerket.pdf
http://www.io.nihr.ac.uk/topics/dabrafenib-tafinlar-with-trametinib-mekinist-for-braf-v600-mutation-positive-melanoma/
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Om metodevarslingsfunksjonen

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling.
Metodevarsling skal sikre at nye og viktige metoder for norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Et
metodevarsel er ingen vurdering av metoden. Statens legemiddelverk har ansvar for informasjonen gitt i metodevarsler om
legemidler. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for metodevarsler. For mer informasjon om identifikasjon av
metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.


http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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