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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: LAPATINIBUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale caror tumori exprima

HER2 (ErbB2) in exces:

e in asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau

metastatic, progresiv in urma unor terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus

antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context metastatic

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAJ: 100 de puncte

28.08.2025
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Lapatinibum

1.2. DC: Lapatinib STADA 250 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO1EHO1

1.4 Data eliberarii APP: 31 August 2022

1.5. Detinatorul de APP: STADA M&D SRL, Romania
1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratie 250 mg
Calea de administrare orald

ambalaj multiplu cu blistere de aluminiu/OPA-AL-PVC care contin 140

Mdrimea ambalajului v a , ,
J (2 cutii a cdte 70) de comprimate filmate

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 431477/15.05.2024

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 4802.13 lei

Pretul cu amadnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 34,30 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Lapatinib STADA:

Lapatinib STADA este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale caror tumori
exprima HER2 (ErbB2) Tn exces:
e in asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv in
urma unor terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab,
n context metastatic

Mod de administrare al asocierii Lapatinib / capecitabind

Doza recomandatd de Lapatinib este 1250 mg (adicd cinci comprimate) o datd pe zi, continuu. Doza
recomandatd de capecitabind este de 2000 mg/m2 /zi, administratd in 2 prize, la interval de 12 ore, in zilele 1-14
dintr-un ciclu de 21 de zile. Capecitabina trebuie administratd in timpul mesei sau in primele 30 de minute dupd
masd.

Mod de administrare

Lapatinib este pentru administrare orald. Doza zilnicd de Lapatinib nu trebuie divizata in mai multe prize.
Lapatinib trebuie administrat cu cel putin o ora inainte sau dupa ingestia de alimente. Pentru a scadea variabilitatea
interindividuala, administrarea de Lapatinib trebuie standardizata in relatie cu ingestia de alimente, de exemplu,

intotdeauna cu o ora Thainte de masa. Dozele omise nu trebuie Tnlocuite, administrarea reludndu-se cu urmatoarea
2
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doza zilnica stabilita. Administrarea lapatinib la o ora dupa o masa duce la expuneri sistemice de aproximativ 2-3 ori
mai mari, comparativ cu administrarea cu o ora inainte de o masa.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 din RCP Lapatinib
Stada.

Mecanism de actiune

Lapatinib, o 4-anilinochinazolind, este un inhibitor al domeniilor tirozin-kinazice intracelulare atat ale
receptorilor EGFR (ErbB1) cat si ale HER2 (ErbB2) (constantele aparente de inhibitie estimate sunt de 3nM, respectiv
de 13nM) cu o disociere lenta de acesti receptori (timpul de Tnjumatatire mai mare sau egal cu 300 de minute).
Lapatinib inhiba cresterea celulard tumorald mediata de ErbB in vitro si la diverse modele animale. Asocierea
lapatinib cu trastuzumab poate aduce un mecanism de actiune complementar cat si posibilitatea nesuprapunerii
mecanismelor de rezistenta. Efectele lapatinibului de inhibare a cresterii au fost evaluate pe linii celulare
conditionate cu trastuzumab. In vitro, lapatinib a avut un efect semnificativ impotriva liniilor celulare HER2-
amplificate ale neoplasmului mamar selectate pentru crestere pe termen lung in medii ce contin trastuzumab si a
avut efect sinergic in asociere cu trastuzumab n aceste linii celulare.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Detinadtorul Autorizatiei de Punere pe Piatd, respectiv compania STADA M&D SRL Romania, a solicitat
evaluarea dosarului cu nr. 28534/2025 aferent medicamentului cu DCI Lapatinibum si DC Lapatinib STADA 250 mg
comprimate filmate pentru indicatia terapeutica: , tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale céror
tumori exprimd HER2 (ErbB2) in exces:

e in asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv in urma
unor terapii anterioare, care trebuie sd fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context
metastatic,,
prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 9 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare ,,Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu
decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia
indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Roméniei,,.

2. EFICACITATEA SI PROFILUL DE SIGURANTA AFERENT TERAPIEI CU DCI LAPATINIBUM

Eficacitatea si siguranta lapatinib in asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar si stare
generala buna au fost evaluate intr-un studiu randomizat, de faza Ill, studiul EGF100151.

Pacientii eligibili pentru inrolare prezentau exprimarea in exces a HER2, neoplasm mamar local avansat sau
metastatic, care a progresat dupa tratament anterior care a inclus taxani, antracicline si trastuzumab. FEVS a fost
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evaluat la toti pacientii (folosind ecocardiografia sau ventriculografia radioizotopica - MUGA) Tnainte de initierea
tratamentului cu lapatinib, pentru a verifica daca la momentul initial FEVS era in limite normale.

Pe parcursul studiului clinic, FEVS a fost monitorizata la intervale de aproximativ opt saptamani in timpul
tratamentului cu lapatinib, pentru a avea siguranta ca nu a scazut sub limita inferioara conventionala a normalului.
Majoritatea scaderilor FEVS (peste 60% din evenimente) au fost observate in timpul primelor noua saptamani de
tratament, Tnsa datele privind o expunere de lunga durata au fost limitate.

Pacientii au fost randomizati sa primeasca fie lapatinib 1250 mg o datad pe zi (continuu) si capecitabina
(2000 mg/m?/zi, in zilele 1-14 dintr-un ciclu de 21 de zile), fie doar capecitabina (2500 mg/m?/zi, in zilele 1-14
dintr-un ciclu de 21 de zile).

Obiectivul final primar a fost timpul pana la progresia bolii (TPP). Evaluarea a fost efectuata de catre
investigatorii studiului si de o comisie independenta de revizuire, care nu a fost informata cu privire la tratament.

Studiul a fost oprit pe baza rezultatelor unei analize intermediare planificata anterior care a aratat o
ameliorare a TPP la pacientii care au fost tratati cu lapatinib si capecitabina. Un numar suplimentar de 75 de pacienti
au fost inrolati in studiu, in intervalul dintre analiza intermediara si oprirea inrolarii.

Analiza investigatorilor pe baza datelor din momentul opririi inrolarii este prezentata in tabelul 1.

Tabelul nr. 1 Date referitoare la timpul pana la progresia bolii din studiul EGF100151 (lapatinib/capecitabina)

Evaluare de catre investigator
Lapatinib (1250 mg/zi)+ capecitabini (2000 mg/m? /zi, Capecitabina (2500 mg/m?/zi, zilele 1-14
zilele 1-14 dintr-un ciclu de 21 de zile) dintr-un ciclu de 21 de zile)
(N =198) (N =201)

Numarul de evenimente TPP 121 126

TPP median, saptamani 23.9 18.3

Risc relativ 0.72

1195% (0.56, 0.92)

valoarea p 0.008

Evaluarea independenta a datelor a demonstrat de asemenea ca lapatinib, atunci cand a fost administrat
n asociere cu capecitabin3, a crescut semnificativ timpul pana la progresia bolii (Risc relativ 0,57 [IT 95% 0,43; 0,77],
p=0,0001) comparativ cu capecitabina in monoterapie.

Rezultatele unei analize actualizate a datelor de supravietuire generald la 28 septembrie 2007, sunt
prezentate in tabelul 2.

Tabelul nr. 2 Date referitoare la supravietuirea generala din studiul EGF100151 (lapatinib/capecitabind)

Lapatinib (1250 mg/zi)+ capecitabini (2000 mg/m? /zi, Capecitabina (2500 mg/m? /zi, zilele 1-14
zilele 1-14 dintr-un ciclu de 21 de zile) dintr-un ciclu de 21 de zile)
N =207 N =201
Numarul de pacienti care au 148 154
decedat
Supravietuirea medie generala, 74.0 65.9
saptamani
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Risc relativ 0.9
I195% (0.71,1.12)
Valoarea p 0.3

in bratul cu tratament asociat, au fost raportate 4 (2%) progresii la nivelul sistemului nervos central,
comparativ cu 13 (6%) progresii in bratul cu capecitabina in monoterapie.

Alt studiu de faza lll randomizat, studiul EGF111438, la care au participat 540 de pacienti, a comparat
efectul a 2 scheme de tratament asupra incidentei recaderilor la nivelul SNC ca localizare a primei recidive la femeile
cu neoplasm mamar metastatic, ale caror tumori exprima HER2 n exces.

Pacientii au fost randomizati fie pe bratul cu lapatinib 1250 mg o datd pe zi (continuu) si capecitabina
(2000 mg/m?/zi, in zilele 1-14 dintr-un ciclu de 21 de zile), fie pe bratul cu trastuzumab (doza de incarcare de 8
mg/kg urmata de 6 mg/kg perfuzii la intervale de trei saptdmani ) si capecitabind (2500 mg/m?/zi, in zilele 1-14 dintr-
un ciclu de 21 de zile).

Randomizarea a fost stratificata in functie de tratamentul anterior cu trastuzumab si de numarul de
administrari anterioare a tratamentului pentru boala metastatica.

Studiul a fost oprit, deoarece analiza intermediara (N = 475) a aratat o incidentd scdzuta a evenimentelor
la nivelul SNC si eficacitatea superioara a bratului cu trastuzumab si capecitabinad Tn termeni de supravietuire fara
progresie a bolii si supravietuire generala (tabelul 3).

n bratul cu lapatinib si capecitabing, 8 pacienti (3,2%) au avut localizarea primei progresii SNC, comparativ
cu 12 pacienti (4,8%) in bratul cu trastuzumab si capecitabina.

Tn tratamentul metastazelor diagnosticate la nivelul SNC, lapatinib a demonstrat o activitate modestd in
ceea ce priveste raspunsul la obiectivele stabilite.

Tn neoplasmul mamar metastatic si incipient, s-a observat o activitate limitatd in prevenirea metastazelor
la nivelul SNC.

Tabelul nr. 3 Analiza supravietuirii fara progresie a bolii
si a supravietuirii generale evaluata de catre investigator

Supravietuirea fara progresie a bolii evaluata de catre Supravietuirea generala

investigator

Lapatinib (1250 mg/zi)
+capecitabina (2000
mg/m?/zi, zilele 1-14
intrun ciclu de 21 de

Trastuzumab (doza de

incarcare de 8 mg/kg

urmata de 6 mg/kg la
intervale de 3 saptamani) +

Lapatinib (1250
mg/zi) + capecitabina
(2000 mg/m?/zi,
zilele 1- 14 dintr-un

Trastuzumab (doza de
incidrcare de 8 mg/kg urmata
de 6 mg/kg la intervale de 3
saptaméni) + capecitabini

zile) capecitabina (2500 ciclu de 21 de zile) (2500 mg/m2/zi, zilele 1-14
mg/m?/zi, zilele 1-14 dintr- dintr-un ciclu de 21 de zile)
un ciclu de 21 de zile)
Populatie ITT
N 271 269 271 269
Numér (%) cu 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
eveniment?!
Valoare mediana 6.6 (5.7, 8.1) 8.0(6.1, 8.9) 22.7 (19.5, -) 27.3(23.7,-)

(1195%)

Risc relativ stratificat °
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RR (95% I) 1.30 (1.04, 1.64) 1.34 (0.95, 1.90)

Valoare p 0.02 0.09

Pacienti la care s-a administrat anterior trastuzumab*

N 167 159 167 159
Numiir (%) cu 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)
eveniment!
Valoare mediani (I 95%) 6.6 (5.7, 8.3) 6.1 (5.7, 8.0) 22.7(20.1,-) 27.3(22.5,33.6)
RR (11 95%) 1.13(0.85, 1.50) 1.18 (0.76, 1.83)
Pacienti la care nu s-a administrat anterior trastuzumab*
N 104 110 104 110
Numar (%) cu 57 (55) 48 (44) 27 (26)) 20 (18)
eveniment!
Valoare mediani (I 95%) 6.3 (5.6, 8.1) 10.9 (8.3, 15.0) NE2 (14.6, -) NE2 (21.6, -)
RR (95% Ii) 1.70 (1.15, 2.50) 1.67 (0.94, 2.96)

I = interval de incredere

a. Supravietuirea fdrd progresie a bolii (SFP) a fost definitd ca perioada de la randomizare pdnd la cea mai apropiatd datd a progresiei bolii sau deces de orice cauzd, sau pdnd la data de
la care nu mai dispunem de informatii.

b. Estimarea Pike a ratei de risc, <1 indicd un risc mai mic pentru Lapatinib si capecitabind comparativ cu trastuzumab si capecitabing.

1. Evenimentul SFP este Progresat sau Decedat si evenimentul Supravietuire Generald este Decedat din orice cauzd.

2. NE = valoarea mediand nu a fost atinsd.

* Analizd post hoc

Valorile mediane din analiza Kaplan-Meier; RR si valorile p din modelele de regresie Cox ajustdnd factori importanti de prognostic.
a. Estimarea riscului relativ al tratamentului, unde <1 indicd un risc mai mic in cazul administrdrii letrozol 2,5 mg + lapatinib 1500 mg, comparativ cu letrozol 2,5 mg + placebo.

Aspecte privind profilul de sigurantd

Siguranta lapatinibului a fost evaluata in monoterapie sau in asociere cu alte chimioterapii pentru diverse
neoplazii la mai mult de 20 000 pacienti, inclusiv la 198 pacienti carora li s-a administrat lapatinib in asociere cu
capecitabina, 149 pacienti carora li s-a administrat lapatinib in asociere cu trastuzumab si la 654 pacienti carora li s-a
administrat lapatinib in asociere cu letrozol.

Cele mai frecvente reactii adverse (>25%) din timpul terapiei cu lapatinib au fost cele gastrointestinale
(cum sunt diaree, greata si varsaturi) si eruptiile cutanate tranzitorii. De asemenea, eritrodisestezia palmo-plantara
(EPP) a fost frecventa (> 25%) cand lapatinib a fost administrat in asociere cu capecitabina. Incidenta EPP a fost
similara Tn bratul cu lapatinib plus capecitabina cat si in bratul cu capecitabina in monoterapie. Diareea a fost cea mai
frecventad dintre reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului la administrarea lapatinib Th asociere cu
capecitabina sau cu letrozol. Nu au fost raportate reactii adverse suplimentare privind asocierea lapatinibului cu
trastuzumab. A fost Tnregistratda o crestere a incidentei de toxicitate cardiaca, dar aceste evenimente au fost
comparabile dinpunct de vedere al tipului si severitatii cu cele raportate din programul clinic al lapatinibului.

Descrierea anumitor evenimente adverse

= Evenimente cardiace: Lapatinib a fost asociat cu raportari de scaderi ale FEVS. Lapatinib nu a fost evaluat
la pacientii cu insuficientd cardiaca simptomatica. La pacientii cu afectiuni care pot influenta functia ventriculului
stang (incluzdnd administrarea concomitentd de medicamente cu potential cardiotoxic), lapatinib trebuie

administrat cu prudenta. Evaluarea functiei cardiace, incluzand determinarea FEVS, trebuie efectuata la toti pacientii
6
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fnaintea initierii tratamentului cu lapatinib, pentru a verifica dacd la momentul initial pacientul are o FEVS in limitele
valorilor normale. FEVS trebuie evaluata in continuare de-a lungul tratamentului cu lapatinib, pentru a depista o
eventuald scadere sub valoarea normali. in unele cazuri, scdderea FEVS poate fi severd si poate duce la insuficient3
cardiaca. Au fost raportate cazuri letale, cauzalitatea mortii fiind incerta.

n studii efectuate in cadrul programului clinic de dezvoltare a lapatinib, au fost raportate evenimente
cardiace care includ scaderi ale FEVS la aproximativ 1% din pacienti. Scaderi simptomatice ale FEVS au fost observate
la aproximativ 0,3% din pacientii tratati cu lapatinib. Totusi, intr-un studiu pivot cand lapatinib a fost administrat in
asociere cu trastuzumab in tratamentul cancerului metastatic, incidenta evenimentelor cardiace, inclusiv scaderi ale
FEVS, a fost mai mare (7%) comparativ cu grupul in care lapatinib a fost administrat Tn monoterapie (2%).
Evenimentele cardiace observate in acest studiu au fost comparabile in natura lor si ca severitate cu cele observate
anterior cu lapatinib.

ntr-un studiu dedicat, controlat cu placebo, incrucisat, la subiecti cu tumori solide in stadiu avansat, a fost
demonstrata o prelungire a intervalului QTc dependenta de doza.

» Recomandare din RCP: Administrarea de lapatinib trebuie intrerupta la pacientii cu simptome asociate

unei scaderi a fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS), de gradul 3 conform INC CTCEA (Institutului
National de Cancer, Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse) sau mai mare, sau daca
FEVS scade sub limita inferioara a normalului. Lapatinib poate fi readministrat, intr-o doza redusa (750 mg/zi
n asociere cu trastuzumab, 1000 mg/zi in asociere cu capecitabina sau 1250 mg/zi in asociere cu un inhibitor
de aromataza) dupa un interval de cel putin 2 sdptamani si daca FEVS revine la normal, iar pacientul este
asimptomatic. Se recomanda precautie daca lapatinib este administrat la pacienti cu afectiuni care pot
determina prelungirea intervalului QTc (incluzand hipokaliemie, hipomagneziemie si sindrom QT lung
congenital), administrarea concomitentd cu alte medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT sau
afectiuni care cresc expunerea la lapatinib, cum este administrarea concomitenta cu inhibitori potenti
CYP3A4. Hipokaliemia sau hipomagneziemia trebuie corectate fnaintea initierii tratamentului. Trebuie
efectuate electrocardiograme, cu masurarea intervalului QT, cu una pana la doua saptamani Tnainte de
inceperea terapiei cu lapatinib. Cand este indicat clinic, adicd dupa initierea unui tratament concomitent
care poate afecta intervalul QT sau care poate interactiona cu lapatinib, trebuie avuta in vedere, de
asemenea, efectuarea de EKG.

Pneumonie interstitiald/pneumonie: Lapatinib a fost asociat cu raportari de toxicitate pulmonara, inclusiv
boald pulmonara interstitiald si pneumonie. Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome de toxicitate pulmonara
(dispnee, tuse, febra) si tratamentul oprit Tn cazul pacientilor ale caror simptome sunt de grad 3 INC CTCEA sau mai
mare. Toxicitatea pulmonara poate fi severa si poate determina insuficienta respiratorie. Au fost raportate cazuri
letale, cauzalitatea mortii fiind incerta.

» Recomandare din RCP: Administrarea de lapatinib trebuie oprita definitiv la pacientii care au simptome

pulmonare de gradul 3 INC CTCEA sau mai mare.

Diareea: Diareea, inclusiv diareea severa, a fost raportata in tratamentul cu lapatinib. Diareea poate pune
viata Tn pericol daca e insotita de deshidratare, insuficienta renald, neutropenie si/sau dezechilibru electrolitic si au
fost raportate cazuri letale. Diareea apare devreme, in general, in timpul tratamentului cu lapatinib, la aproape
jumatate din pacienti aparand diareea in primele 6 zile de tratament. Acesta dureaza, de obicei, 4-5 zile. Diareea
indusa de lapatinib este, de obicei, de grad mic, diareea severa de grad 3 si 4 NCI CTCAE aparand la intre 1 pana la
10% dintre pacienti. in momentul inceperii tratamentului, trebuie determinate caracteristicile tranzitului intestinal al
pacientilor si orice alte simptome (de exemplu febra, crampe dureroase, greata, varsaturi, ameteli si senzatia de
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sete) pentru a permite sesizarea modificdrilor care apar pe parcursul tratamentului si pentru a ajuta identificarea
pacientilor cu risc crescut de diaree. Pacientii trebuie sfatuiti sa semnaleze rapid orice modificare a tranzitului
intestinal. In potentialele cazuri severe de diaree, trebuie luatd in considerare determinarea numarului de neutrofile
si masurarea temperaturii corpului. Tratamentul preventiv al diareei cu medicamente antidiareice este important.
Cazurile severe de diaree pot necesita administrarea orala sau intravenoasa de electroliti si lichide, administrarea de
antibiotice cum ar fi fluorochinolone (in special daca diareea persista peste 24 de ore, este prezenta febra sau gradul
3 sau 4 de neutropenie) si intreruperea temporara sau oprirea terapiei cu lapatinib.

Recomandare din RCP: Administrarea de lapatinib trebuie intrerupta la pacienti cu diaree de gradul 3 NCI CTCAE sau
de gradul 1 sau 2 cu complicatii (crampe abdominale moderate spre severe, greata sau varsaturi mai mari sau egale

cu gradul 2 INC CTCEA, status de performanta scazut, febra, sepsis, neutropenie, hemoragii franca sau deshidratare).
Lapatinib poate fi reintrodus intr-o doza mai mica (scazuta de la 1000 mg/zi la 750 mg/zi, de la 1250 mg/zi la 1000
mg/zi sau de la 1500 mg/zi la 1250 mg/zi) cdnd diareea a scazut in intensitate la gradul 1 sau mai putin.
Administrarea de lapatinib trebuie oprita definitiv la pacientii cu diaree de gradul 4 INC CTCEA.

» Recomandare din RCP privind alte toxicitdti: Oprirea sau intreruperea temporara a administrarii de

lapatinib poate fi luata in considerare atunci cand un pacient dezvolta toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 INC
CTCEA. Administrarea poate fi reluatd, atunci cand toxicitatea se amelioreaza pana la grad 1 sau mai mic, fie cu
1000 mg/zi in asociere cu trastuzumab, 1250 mg/zi in asociere cu capecitabind sau 1500 mg/zi in asociere cu un
inhibitor de aromataza. Daca toxicitatea reapare, atunci lapatinib trebuie reinitiat cu o doza mai mica (750 mg/zi in
asociere cu trastuzumab, 1000 mg/zi in asociere cu capecitabina sau 1250 mg/zi in asociere cu un inhibitor de
aromataza).

» Recomandare din RCP privind insuficienta renald: La pacientii cu insuficientd renald usoara pana la

moderatd nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd renala severa se recomandad prudenta,
Tntrucat nu exista experienta cu lapatinib la aceasta grupa populationala.

Insuficienta hepaticd: In timpul utilizarii lapatinib apare hepatotoxicitate, care, in cazuri rare, poate fi
letald. Hepatotoxicitatea poate apdrea in decurs de cateva zile pand la cateva luni dup3 initierea tratamentului. in
momentul initierii tratamentului, pacientii trebuie informati despre potentialul hepatotoxic. Functia hepatica
(valorile transaminazelor, bilirubinei si fosfatazei alcaline) trebuie monitorizata inaintea inceperii tratamentului si
apoi lunar, sau in functie de starea clinica. Pacientii purtatori ai alelelor HLA DQA1*02:01 si DRB1*07:01 prezinta risc
crescut de hepatotoxicitate asociata cu administrarea lapatinib.

ntr-un studiu clinic randomizat, de amploare, in care s-a administrat lapatinib in monoterapie (n = 1194),
frecventa cumulata a leziunilor hepatice severe (ALT > 5 ori decat limita superioara a normalului, INC CTCEA grad 3)
dupd 1 an de tratament a fost 2,8%. Frecventa cumulata la purtatorii de alele DQA1*02:01 si DRB1*07:01 a fost de
10,3%, iar la non-purtatori a fost de 0,5%. Riscul prezentei alelelor HLA este frecvent (15 pana la 25%) la populatia
caucaziana, asiatica, africana si hispanica, dar este mai mic (1%) la populatia japoneza. Prudenta este obligatorie
daca lapatinib este prescris la pacientii cu insuficientda hepatica moderata sau severa si la pacientii cu insuficienta
renala severa.

> Recomandare din RCP :Tratamentul cu lapatinib trebuie intrerupt daca modificarile functiei hepatice sunt

severe si nu trebuie reinitiat la acesti pacienti. Administrarea de lapatinib la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata pana la severa trebuie efectuata cu prudenta, avand in vedere expunerea crescuta la medicament.
Nu sunt suficiente date pentru a furniza o recomandare de ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica.
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Varstnici: Datele privind administrarea de lapatinib/capecitabina si lapatinib/trastuzumab la pacientii cu
varsta > 65 de ani sunt limitate. Intr-un studiu clinic de faza Ill cu lapatinib in asociere cu letrozol, din numérul total al
pacientilor cu neoplasm mamar metastatic cu receptori hormonali prezenti (populatia cu intentie de tratament N =
642), 44% au avut 265 ani. In general, nu au fost observate diferente privind eficacitatea si siguranta asocierii
lapatinib cu letrozol intre acesti pacienti si pacientii <65 ani.

Alte recomandadri din RCP: Tratamentul concomitent cu inductori ai CYP3A4 trebuie evitat datorita riscului
de scadere a expunerii la lapatinib. Tratamentul concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 trebuie evitat datorita
riscului de expunere crescuta la lapatinib. Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu lapatinib.
Administrarea orala concomitenta de lapatinib cu medicamente cu indice terapeutic ingust, care sunt substraturi ale
CYP3A4 si/sau CYP2CS8 trebuie evitata. Trebuie evitat tratamentul concomitent cu medicamente care cresc pH-ul
gastric, deoarece solubilitatea si absorbtia lapatinib pot scadea.

3. PREVEDERILE H.G. NR. 720/2008 CU MODIFICARILE S| COMPLETARILE SI ALE 0.M.S./C.N.A.S.
NR. 564/499/2021 CU MODIFICARILE S| COMPLETARILE ULTERIOARE
PRIVIND MEDICAMENTUL RAMBURSAT CU DCI LAPATINIBUM

Conform H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru aprobarea Listei cuprinzédnd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, medicamentul cu DCl Lapatinioum este inclus in Sublista C aferenta ,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2 corespunzatoare ,,DCl-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3: Programul national de oncologie, la pozitia 93. Pentru
aceasta pozitie, medicamentul cu DCI Lapatinibum are alocat simbolul ,,**1? ” aferent terapiilor care se efectueazi
pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi
administrate si in regim de spitalizare de zi, in baza contractelor cost-volum incheiate.

Conform O.M.S./C.N.A.S nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, protocolul aprobat
pentru DCI Lapatinibum este urmatorul:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 158, cod (LO1XE07): DCI LAPATINIBUM

1. Definitia afectiunii - neoplasm mamar

1l. Stadializarea neoplasmului mamar - stadiul IV (metastatic) conform clasificérii TNM

1ll. Tratamentul cu lapatinib este indicat in neoplasmul mamar:

a) pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale cdror tumori exprimd HER2 (ErbB2) in exces in asociere cu un inhibitor de
aromatazd pentru femeile cu boald metastaticd si receptori hormonali prezenti (receptori de estrogen [ER] si/sau de progesteron [PgR]), aflate
in postmenopauzd, pentru care chimioterapia nu este indicatd in prezent. Tumorile care exprimd HER2 (ErbB2) in exces sunt definite de IHC3+
sau rezultat pozitiv dupd testarea de tip hibridizare in situ ISH pentru HER2;

b) in asociere cu capecitabind, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic progresiv in urma unor terapii anterioare, care
trebuie sd fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context metastatic.

IV. Criterii de includere:
e pacienti care nu au primit tratament anterior pentru boala metastaticd - pentru indicatia de primd linie in asociere cu inhibitor de
aromatazd;
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e pacienti care au primit tratament anterior: chimioterapie, terapie biologicd sau anti-EGFR/HER2 pentru boala avansatd sau metastaticd -
pentru indicatia de tratament, ulterioard liniei 1, in asociere cu capecitabina;

e femei in postmenopauzd;

® neoplasm de sdn stadiul I1V;

e tumori pozitive ER si/sau PgR (indiferent de test; tumori primare sau secundare);

e fractia de ejectie cardiacd in intervalul valorilor normale, mdsuratd prin ecocardiografie (ECHO sau MUGA);

e scor ECOGO - 2.

V. Criterii de excludere:

e determindri secundare in criza viscerald;

e insuficientd cardiacd simptomaticd;

e reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupd reducerea dozelor sau dupd terapia simptomaticd specificd a reactiilor adverse
apdrute in timpul tratamentului;

e hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

Atentiondri

Au fost raportate:

e scaderea FEVS care semnifica toxicitate cardiacd; nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea potentialului lapatinibului de a prelungi
intervalul QT; se recomandd precautie la administrarea lapatinib in afectiuni care pot prelungi intervalul QTc (hipokaliemie, hipomagneziemie,
interval QT prelungit congenital sau administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT);

e boald pulmonard interstitiald si pneumonie; toxicitatea pulmonard poate fi severd si poate determina insuficientd respiratorie; au fost
raportate cazuri letale, cauzalitatea mortii fiind incertd;

* hepatotoxicitate, care in cazuri rare poate fi letald (purtdtorii alelelor HLA DQA1*02:01 si DRB1*07:01 prezintd risc crescut de
hepatotoxicitate asociatd cu administrarea de lapatinib); se recomandd prescrierea cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd
sau severd;

® se recomandd administrarea cu prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd;

e diaree, inclusiv forma severd - tratamentul preventiv al diareei cu medicamente antidiareice;

e reactii cutanate grave;

e se recomandd evitarea tratamentului concomitent cu inhibitori (inclusiv sucul de grepfrut) sau inductori ai CYP3A4, lapatinib fiind
metabolizat predominant de CYP3A;

® se va evita administrarea concomitentd a medicamentelor cu indice terapeutic ingust, care sunt substraturi ale CYP3A4 si/sau CYP2CS, si a
celor care cresc pH-ul gastric deoarece scad solubilitatea si absorbtia lapatinibului.

Contraindicatii:

e hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare din excipienti.

VI. Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare in asocierea Lapatinibum + inhibitor de aromatazd sau capecitabina

Doza recomandatd de lapatinib este cuprinsd in intervalul 1.250 - 1.500 mg/zi in functie de linia de tratament pentru care este folosit.
Conform RCP, doza zilnicd nu trebuie divizatd in mai multe prize, iar administrarea se face cu cel putin o ord inainte sau cu cel putin o ord dupd
ingestia de alimente.

Pacientii vdrstnici: datele obtinute dintr-un studiu clinic de faza Ill nu au demonstrat diferente in eficacitatea si siguranta asocierii lapatinib +
letrozol la pacienti cu vdrsta > 65 de ani si < 65 de ani.

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea utilizdrii lapatinib la pacienti cu vdrsta < 18 ani nu a fost stabilitd. Nu existd date disponibile.

Insuficientd renald: la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd nu este necesard ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd
renald severd se recomandd prudentd, intrucdt nu existd date disponibile.

Insuficientd hepaticd: administrarea la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd pdnd la severd trebuie efectuatd cu prudentd. Nu sunt
suficiente date pentru a furniza o recomandare de ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Ajustdri ale dozei

Tratamentul va fi intrerupt in urmdtoarele situatii (la latitudinea medicului curant):

* simptome asociate unei scdaderi a FEVS, de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare, sau dacd FEVS scade sub limita inferioard a normalului; dupd
cel putin 2 sdptdmdni, dacd FEVS revine la normal, iar pacientul este asimptomatic, se poate relua administrarea lapatinib + inhibitor de
aromatazd, in dozd mai micd (1.250 mg/zi);

e simptome pulmonare de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare;

e diaree de gradul 4 NCI CTCAE;

e diaree de gradul 3 NCI CTCAE sau de gradul 1 sau 2 cu complicatii (crampe abdominale moderate spre severe, greatd sau vdrsdturi mai
mari sau egale cu gradul 2 NCI CTCAE, status de performantd scdzut, febrd, sepsis, neutropenie, hemoragii severe sau deshidratare);
administrarea poate fi reluatd intr-o dozd mai micd cdnd diareea a scdzut in intensitate la gradul 1 sau mai putin;

e toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE; reinitierea tratamentului (1.500 mg/zi lapatinib + inhibitor de aromatazd) se face
cdnd toxicitatea se amelioreazd pdnd la gradul 1 sau mai mic; dacd toxicitatea reapare, se reduce doza (1.250 mg/zi);

* modificdrile functiei hepatice sunt severe; nu se recomandd reluarea tratamentului;

e eritem multiform sau reactii care pun viata in pericol: sindromul Stevens-Johnson sau necrolizd toxicd epidermicd.

Perioada de tratament: tratamentul va continua atdt timp cdt se observd un beneficiu clinic sau pénd la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

VIIl. Monitorizarea tratamentului:

* imagistic - evaluarea prin examen CT/RMN;
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e inainte de inceperea tratamentului si apoi lunar - determinarea toxicitdtii hepatice prin examen biochimic;

e periodic - evaluarea electrocardiograficd (interval QTc) si FEVS;

e depistarea simptomelor pulmonare care indicd boald pulmonard interstitiald sau pneumonitd;

e identificarea modificdrilor concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu, calciu, magneziu) la evaluarea periodicd.

VIII. Prescriptori

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

4. ASPECTE LEGISLATIVE PRIVIND EVALUAREA MEDICAMENTELOR GENERICE
CORESPUNZATOARE UNEI DCI COMPENSATE DIN LISTA AFERENTA UNUI MEDICAMENT
INCLUSA N LISTA CONDITIONAT

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, Anexa nr.2, sectiunea | litera A,
punctul 21.") ,,Pentru un DCI compensatd in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare
un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, al cdrei medicament de referintd cumulativ si-a pierdut exclusivitatea
datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si
genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/ indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romdniei, ANMDMR initiazd procesul de evaluare dupd primirea cererii, Intocmitd
conform modelului prevdzut in anexa nr. 4 la ordin, de cdtre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru
generic/biosimilar, sau ca urmare a sesizdrii acesteia de cdtre Ministerul Sdndtdtii sau Casa Nationald de Asigurdri de
Sdndtate,,.

Tabelul nr. 9 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat mentioneaza criteriile de evaluare utilizate in contextul
precizat. Acesta este redat in cele ce urmeaza:

Criteriu | | Nr. de puncte
1. Estimarea impactului bugetar
1.1. Generice care au DCI compensata in Lista cu decizie de includere conditionata, biosimilare care au DCl compensata | 30 Se pot obtine
fin Lista, cu decizii de includere conditionatd, care genereaza mai mult de 30% economii fatd de medicamentul aflat in maximum 30 de
lcost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic, respectiv mai mult de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per puncte

an

1.2. Generice care au DCI compensata in Lista, cu decizie de includere conditionatd, biosimilare care au DCl compensata | 0
fin Listd, cu decizii de includere conditionata, care genereaza mai putin de 30% economii fatda de medicamentul aflat in
cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic, respectiv mai putin de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per
an

2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Lista pe decizia de includere conditionata in Listd, in baza careia s-a incheiat un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat

NOTA:
Evaluarea se realizeazd de cdtre ANMDMR la sesizarea Ministerului Sdndtdtii sau a Casei Nationale de Asigurdri de Sdndtate sau la sesizarea unui detindtor de
autorizatie de punere pe piatd pentru un medicament generic/biosimilar a unui medicament compensat in Listd, cu decizie de includere conditionatd.

5. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Avand in vedere depunerea cererii de evaluare de catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata, STADA
M&D SRL Romania, precum si faptul ca medicamentul cu DCI Lapatinibum (medicamentul de referintd cu DC Tyverb),
pentru care exista in derulare un contract cost-volum, si-a pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiaza de
protectie in baza brevetului, iar genericul acestuia, medicamentul cu DC Lapatinib STADA 250 mg comprimate
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filmate indeplineste conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei. ANMDMR prin Serviciul Evaluare Tehnologii
de Sdnatate initiazd procedura de evaluare conform Tabelului nr. 9 din Ordinul 861/2014 actualizat.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, pretul cu amanuntul maximal cu TVA
pentru medicamentul Tyverb este 7.791,16 lei aferent unui flacon din PEID cu sistem de inchidere securizat x 140
compr. film.

Conform RCP Tyverb, pentru schema de administrare a asocierii Tyverb cu capecitabind, doza
recomandata de Tyverb este 1250 mg (de exemplu cinci comprimate) o data pe zi, continuu. Doza recomandata de
capecitabing este de 2000 mg/m? si zi, administrata in 2 prize, la 12 ore distant3, in zilele 1-14 dintr-un ciclu de 21 de
zile. Capecitabina trebuie administrata in timpul mesei sau in primele 30 de minute dupa masa.

Costul terapiei anuale cu Tyverb, conform schemei de administrare a asocierii Tyverb cu capecitabina (fara a
se lua in considerare costul terapiei cu capecitabina) este 101.563,33 lei (5 X 365 X 7.791,16 lei/140).

Costul terapiei anuale cu Lapatinib Stada, conform schemei de administrare a asocierii Lapatinib Stada cu
capecitabina (fard a se lua in considerare costul terapiei cu capecitabinad) este 62.599,19 lei (5 X 365 X 4802,13
lei/140).

Impactul bugetar adus de medicamentul generic cu DCI Lapatinibum este -38,36%.

Schema de administrare a asocierii lapatinib cu capecitabind

Impactul bugetar adus de medicamentul generic cu DCI Lapatinibum este negativ.

6. PUNCTAJ

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzatoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie
de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazéd de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele
acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei

Criterii de evaluare Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar
1.1. Generice care au DCl compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare care au DCI
compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult de 30% economii fatd de
medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic, respectiv mai mult de 15% economii pentru 30
biosimilar, per pacient, per an
2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Listd pe decizia de includere conditionatd in Listd, in 70
baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat*

TOTAL 100

*70 de puncte au fost obtinute Tn urma evaluarii medicamentului cu DCI Lapatinibum pentru indicatia urmatoare:
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1. ,, Tyverb este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale cdror tumori exprimd HER2
(ErbB2) in exces: ® in asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv in
urma unor terapii anterioare, care trebuie sd fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, In context
metastatic,,

https.//www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/22542 Lapatinib_Tyverb Novartis Cancer%20ma

mar.pdf — link raport SETS
Decizie Presedinte ANMDMR: 707/14.07.2017

7. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Lapatinibum avand indicatia: ,, tratamentul
pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale cdror tumori exprimd HER2 (ErbB2) in exces:
o In asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv in urma unor
terapii anterioare, care trebuie sd fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context metastatic
intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, ,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, ,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3: Programul national de oncologie.

8. RECOMANDARI

Recomanddam eliminarea adnotarii cu semnul ,, Q" pentru medicamentul cu DCI Lapatinibum inclus in H.G. nr.
720/2008 cu modificarile si completdrile ulterioare, in cadrul Sublistei C, Sectiunea C2, P3: Programul national de
oncologie.

Referinte bibliografice:

1.RCP Tyverb

2.RCP Lapatinib Stada

3.0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare

4.H.G. nr. 720/2008 cu modificdrile si completdrile ulterioare
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