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Cobimetinib er et nytt legemiddel under klinisk utpraving. Produsenten (F. Hoffmann-La Roche Ltd) har sgkt

markedsfaringstillatelse i USA. | september 2014 kunngjorde produsenten at de hadde skt det Europeiske

legemiddelkontoret (EMA) om markedsferingstillatelse i Europa.
Status for dokumentasjon

Metodevurdering

Metoden er ikke tidligere vurdert i Norge. Metoden er under vurdering gjennom Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten bade som hurtig metodevurdering (ID2014_038) og fullstendig metodevurdering (ID2014_031).

Vi fant ingen publiserte utenlandske metodevurderinger.

Publisert forskning

De farste resultatene fra fase Il studien (coBRIM, NCT01689519) er nylig (september 2014) blitt publisert (for referanser se
www clinicaltrials.gov). Resultater av en fase Ib studie er presentert pa kongresser, vi kjenner ikke til fagfellevurderte
publikasjoner fra studien.

Registrerte og pagaende studier

Produsenten utfgrer en fase IIl studie (coBRIM, NCT01689519) som undersgker effekt og sikkerhet av vermurafenib og
cobimetinib sammenlignet med vemurafenib alene i pasienter med BRAFV600 positiv mutasjon, metatstatisk melanom.

Intervensjon/kontrollgruppe (fase og forventet antall deltagere) Studienummer! Forventet ferdigstilt
Vemurafenib og Cobimetinib (GDC-0973)/Vemurafenib og placebo NCT01689519 November 2016

fase Il (500)2

Vemurafenib og Cobimetinib (GDC-0973)/ingen kontrollgruppe fase b | NCT01271803 September 2014
(131)

'ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov), 2Studien er en randomisert kontrollert studie (RCT)

Beskrivelse av den nye metoden, aktuell pasientgruppe og dagens tilbud

Metoden

Cobimetinib (GDC-0973) er en ny intracelluleer signalhemmer (MEK-hemmer), som studeres i kombinasjon med BRAF-
hemmeren vemurafenib. Cobimetinib gis oralt i tablettform. Pasienter med hudkreft (malignt melanoma) med BRAF
mutasjoner opplever god respons av behandling med vemurafenib, men responsen er ofte kortvarig. | de fleste pasienter vil
resistens til BRAF-hemmere oppnas ved re-aktivering av MAPK-signalvei. Det er foreslatt at hemming av bade BRAF og
MAPK signalveiene med vemurafenib og cobimetinib kan forsinke resistensutvikling og forbedre pasientutfallet.
Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Cobimetinib prgves ut for pasienter med BRAF V600 mutasjonspositiv inoperabel faflekkreft eller faflekkreft med spredning
(metastaserende melanom). Faflekkreft utgar fra celler som produserer melanin og kan oppsta hvor som helst pa kroppen.
Forekomst av faflekkreft er skende. Ca 20 % av pasienter med faflekkreft har metastaserende melanom. ca 50 % av alle
pasienter med fgflekkreft har mutasjon i BRAF-genet, og vil kunne ha nytte av behandlingen. Trolig vil norsk pasientgrunnlag
ligge et sted mellom 100-200 pasienter per ar.

Alvorlighetsgrad
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For pasienter med spredning pa diagnosetidspunktet er prognosen dérlige. For menn med spredning er prognosen litt under 8
% fem ars relativ overlevelse, for kvinner med spredning er prognosen bedre med 23,5 % fem ars relativ overlevelse.
Dagens tilbud

Ved spredning (metastaser) mangler effektiv medisinske behandlinger. Dabrafenib, ipilimumab, trametinib og vemurafenib er
behandlingsalternativer som synes a kunne gke overlevelsen noen maneder hos pasienter med spredning. | 2013/14 ble det
gitt godkjenning for bruk av legemidlene i Norge.

Forventet helsegevinst, risiko, kostnader og andre mulig

Klinisk effekt

| fglge produsent vil cobimetinib i kombinasjon med andre medisiner kunne gke anti-tumor aktivitet og hemme mekanismen
som farer til resistens og igjen forbedre pasientutfall.

Risiko/bivirkninger

Vanlige bivirkninger i fase Ib studien var diaré, utslett, fatigue, kvalme, leverabnormalitet og fotosensitivitet.

Kostnader

Legemidler som i dag brukes ved faflekkreft med spredning har en sveert hay pris. Vi kjenner ikke til kostnadene for
cobimetinib. Per i dag har vemurafenib en degnpris pa 3 028 NOK i falge LIS, det pagar for tiden en anbudskonkurranse for
disse legemidlene. En innfgring av legemidlet vil bety en gkning i utgifter siden det skal gis i kombinasjon med vemurafenib.
Andre konsekvenser

Det vil vaere behov for & oppdatere de nasjonale faglige retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av maligne
melanomer

Varselet er basert pa gjennomgang av utvalgte kilder, sgk etter registrerte studier i ICTRP databasen og gjennomgang av
produsentenes hjemmesider. Metoden er beskrevet under Prosedyrer MedNytt. Vi har ikke gjennomfart et systematisk
litteratursek og vi har ikke vurdert kvaliteten av dokumentasjonen.

Hovedkilder er:

1. Horizon Scanning Status Update: January 2014

2. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk behandling og oppfelging av maligne melanomer -
Helsedirektoratet.no

Forste varsel 23.05.2014

Siste oppdatering 16.12.2014
Metoden fglges. Omtalen oppdateres etter behandling av hurtig metodevurdering
(ID2014_038) og fullstendig metodevurdering (1D2014_031) i Beslutningsforum for Nasjonalt
system for innfaring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten.


http://apps.who.int/trialsearch/
file://FIL02.nokc.no/Distributed_File_System/K-prosjekt/AKTIVE/928%20Nye%20kostnadskrevende%20metoder/Metodevarsling%20VL/2014/Prosedyrer/Mal/140312%20Mal%20for%20prosedyrer%20MedNytt.docx
http://www.effectivehealthcare.ahrq.gov/ehc/products/393/880/AHRQ-Healthcare-Horizon-Scanning-Status-Update-140130.pdf
http://helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-melanomer/Sider/default.aspx
http://helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-og-oppfolging-av-maligne-melanomer/Sider/default.aspx

