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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TELOTRISTAT

INDICATIA: Tratamentul diareii din cadrul sindromului carcinoid, in combinatie cu terapia
cu analog de somatostatina (ASS), la adultii care nu sunt controlati in mod corespunzator
prin terapia cu ASS.

Data depunerii dosarului 08.10.2019
Numar dosar 4142
PUNCTAIJ: 75
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TELOTRISTAT

1.2. DC: XERMELO comprimate 250 mg

1.3 Cod ATC: A16AX15

1.4. Data eliberarii APP: 18.09.2017

1.5. Detinatorul APP: Ipsen Pharma Sas Franta reprezentat prin Ipsen Pharma Romania S.R.L.

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratia 250 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Comprimate filmate 250 mg — cutie cu blist. PVC-PCTFE-PVC X 90 comprimate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018:
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 250 mg 5018,37 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 55,759 Lei/comprimat filmat

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP XERMELO:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

Xermelo este indicat pentru Doza recomandata este 250 mg de trei ori Tratament cronic.
tratamentul diareii din cadrul pezi

sindromului carcinoid, in

combinatie cu terapia cu analog de

somatostatina (ASS), la adultii care

nu sunt controlati in mod

corespunzator prin terapia cu ASS.

Informatii suplimentare din RCP Xermelo:

Grupe speciale de pacienti:
Pacienti vérstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

Nu sunt disponibile recomandari specifice cu privire la doze la pacientii varstnici.
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Insuficientd renald

Nu este necesard nicio modificare a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard, moderata sau severd care nu
necesita dializa. Ca masura de precautie, se recomanda ca pacientii cu insuficienta renala severa sa fie monitorizati pentru a
vedea daca apar semne de toleranta redusa. Utilizarea Xermelo nu este recomandatd la pacientii cu boald renala in stadiu
terminal care necesita dializd (EGFR <15 ml/min care necesita dializd), deoarece eficacitatea si siguranta administrarii Xermelo la
acesti pacienti nu au fost stabilite.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child Pugh A), poate fi necesara reducerea dozei la 250 mg de doua ori
pe zi, in functie de toleranta. La pacientii cu insuficientd hepatica moderata (scor Child Pugh B), poate fi necesara reducerea
dozei la 250 mg o datad pe zi, in functie de toleranta. Utilizarea telotristat nu este recomandata la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (scor Child Pugh C).

Copii si adolescenti

Nu existd o utilizare relevanta a Telotristat la copii si adolescenti in indicatia de sindrom carcinoid .

2. GENERALITATI SINDROM CARCINOID

Sindromul carcinoid (CS) este o afectiune cronica rard, asociatd predominant cu tumorile neuroendocrine
care secreta serotonind (NET) ale mezenterului intestinal si pldamanilor. Pe baza unei prevalente NET de 48 la
100.000, se estimeaza ca CS prevaleaza la 1,3 la 100.000 populatie si CS refractar in doar 0,4 la 100.000.

Termenul ,tumori neuroendocrine” (NET) acoperd o gama largd de tumori provenite din celule
neuroendocrine din diferite organe. Eterogeneitatea si raritatea NET au impiedicat diagnosticul precoce si
tratamentul standardizat de ani buni, multi medici nefiind constienti de relevanta clinica a NET. Desi extinderea
cunostintelor despre caracteristicile moleculare ale celulelor neuroendocrine a dus la noi posibilitati diagnostice si
terapeutice, integrarea lor in algoritmii de gestionare este inca in desfasurare. Mai mult, disponibilitatea
instrumentelor de diagnosticare si terapeutice variaza considerabil in diferite regiuni ale lumii.

Tumorile carcinoide sunt tumori cu crestere lenta care se dezvolta in celulele producadtoare de hormoni, de
obicei Tn apendice sau in intestinul subtire. Tumora poate secreta hormoni precum serotonina, dar acestea sunt
descompuse in mod normal de ficat si nu provoaca simptome. Cu toate acestea, atunci cand tumora se raspandeste
in ficat, hormonii pot intra in fluxul sanguin si pot cauza simptome ale sindromului carcinoid, cum ar fi diaree severa,
crampe abdominale si flush (inrosirea pielii). Unii pacienti dezvolta, de asemenea, boli cardiace valvulare
(deteriorarea valvelor inimii) sau constrictia cailor respiratorii (bronhoconstrictie)®.

Sindromul carcinoid este o afectiune debilitanta si care poate pune viata in pericol, deoarece poate duce la

insuficienta cardiaca si dificultati de respiratie.
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De obicei, CS prezinta o multitudine de simptome debilitante impovaratoare legate de secretiile hormonale
(simptome secretorii) si de progresia tumorii (simptome legate de tumora, de exemplu, cresterea masei tumorale,
metastaze), ambele jucand un rol in prognosticul pacientului. Cele mai frecvente simptome secretoare sunt inrosirea
cutanata (flush) (60% -93% dintre pacienti) si diareea (68% -84%) care apar la majoritatea pacientilor cu CS; dureri
abdominale si respiratie suieratoare (wheezing) sunt raportate la 30% dintre pacienti.

n timp ce suprimarea cresterii tumorii este un obiectiv recunoscut in tratamentul celor mai multe tipuri de
cancer, pentru NET, gestionarea secretiei hormonale este, de asemenea, critica si, daca este lasata necontrolata,
poate declansa dezvoltarea de complicatii grave care pot pune viata in pericol, precum boli cardiace carcinoide,
obstructie intestinala din cauza fibrozei mezenterice si a crizei carcinoide si poate duce la deces cu mult inainte de ca
acesta sa survind din cauza progresiei tumorii. Un bun management al simptomelor CS este esential pentru a
permite pacientilor cu cancer sa fie intr-o stare cat mai buna, pentru o perioada cat mai lunga de timp.

CS este relativ frecvent in randul pacientilor cu NET mezenteric si metastaze hepatice, unde apare la
aproximativ 35% dintre pacientii afectati; cu toate acestea, rata de vindecare cu rezectie completd a tumorii este mai
micd de 5%. Standardul de ingrijire pentru CS consta in tratamentul cu analogi cu somatostatinad cu actiune de lunga
durata (LA-SSAs, cu efecte dovedite de combatere a tumorii si a simptomelor). Din pacate, in practica, nu toti
pacientii obtin o imbunatatire adecvata a simptomelor cu SSA si multi dintre cei care sunt initial controlati cu SSA pot
inregistra o inrdutdtire a simptomelor, necesitand terapii suplimentare. in CS necorespunzitor controlat, ingrijirea
obisnuitd este LA-SSA pand la doza maxima admisd, plus medicamente simptomatice (de exemplu agenti anti
diareici, opioide, analgezice, ondansetron si octreotid cu actiune scurtd). Ghidurile de tratament nu au un consens
clar in ceea ce priveste urmatorul pas pentru acesti pacienti, in mare parte datorita dovezilor limitate de eficacitate
si a riscului-beneficiu discutabil pentru alternative precum interferon alfa. Pacientii care se confrunta cu astfel de
circumstante au, asadar, putine optiuni si adesea pur si simplu trebuie sa Tnvete sa faca fata starii lor, sau altfel sa
caute un tratament cu terapii si proceduri mai invazive care pot oferi o Tmbunatatire limitata si trecatoare a
simptomelor. Dupa cum ne putem astepta, pacientii refractari cu CS sufera de o afectare substantiala a calitatii vietii

lor, inclusiv sub aspecte functionale, emotionale si sociale.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

La 30 mai 2016, Comisia Europeana a acordat denumirea medicament de orfan (EU / 3/09/661) pentru “(S) -
etil 2-amino-3- (4- (2-amino-6) -1- (4-clor-2- (3-metil-1 H-pirazol-1-il) fenil) -2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il) fenil)
propanoat” (cunoscut si sub denumirea de etiprat telotristat) pentru tratamentul sindromului carcinoid. “(S) -etil 2-
amino-3- (4- (2-amino-6) -1- (4-clor-2- (3-metil-1 H-pirazol-1-il) fenil) -2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il) fenil)

propanoat” a fost autorizat in UE ca Xermelo din 18 septembrie 20173,


https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
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Efectele medicamentului au fost evaluate in modele experimentale.

La momentul depunerii cererii de desemnare a orfanului, au fost in desfasurare studii clinice la pacientii cu
sindrom carcinoid.

La momentul depunerii, medicamentul nu fusese autorizat nicdieri in UE pentru sindromul carcinoid.

Acest medicament a fost desemnat orfan la 8 octombrie 2009 pentru tratamentul tumorilor
carcinoide. Denumirea initiala a fost acordata Lexicon Celtic Ltd, Marea Britanie. Sponsorizarea a fost transferata
catre lpsen Pharma, Franta, in aprilie 2015. La solicitarea sponsorului si dupa evaluarea datelor suplimentare
transmise, COMP a adoptat un aviz la 21 aprilie 2016 recomandand schimbarea statusului de orfan de la tumora
carcinoida la sindromul carcinoid.

Desemnarea de orfan a medicamentului a fost acordata in Statele Unite pentru gestionarea simptomelor
sindromului carcinoid asociate cu tumora carcinoida.

Opiniile pentru desemnarea medicamentului orfan se bazeaza pe urmatoarele trei criterii:

e gravitatea afectiunii;

e existenta unor metode alternative de diagnostic, prevenire sau tratament;

e raritatea afectiunii (care afecteaza nu mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE) sau randamentul
insuficient al investitiilor.

Medicamentele cu desemnare de orfan sunt Tnca Tn curs de investigare si sunt luate Tn considerare
pentru desemnare pe baza unei activitati potentiale. O desemnare de orfan nu este o autorizatie de introducere pe
piatd. In consecintd, demonstrarea calitétii, sigurantei si eficacititii este necesara fnainte ca un produs s3 poatd primi
o autorizatie de introducere pe piata.

La 25 iulie 2017, COMP a finalizat o revizuire a denumirii EU / 3/09/661 pentru Xermelo (telotristat, cunoscut
anterior sub numele de (S)-etil 2-amino-3- (4- (2-amino-6 (-1- (4-cloro-2- (3-metil-1 H-pirazol-1-il) fenil)) -2,2,2-
trifluoroetoxi) pirimidin-4-il) fenil) propanoat) ca medicament orfan pentru tratamentul sindromului carcinoid.
COMP a evaluat daca, la momentul introducerii autorizatiei de punere pe piatd, medicamentul indeplinea inca
criteriile de desemnare a medicamentelor orfane. COMP a recomandat ca desemnarea medicamentului ca orfan sa
fie mentinuta.

4. Locul Xermelo in strategia terapeutica

Protocolul terapeutic aferent tumorilor neuroendocrine este prevazut in 0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008:

DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU TUMORILE NEUROENDOCRINE


https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/clinical-trial
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/comp
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/medicinal-product
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/marketing-authorisation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/marketing-authorisation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/efficacy
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/marketing-authorisation
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Clasificarea OMS a tumorilor neuroendocrine gastroentero-pancreatice (2017) (WHO Classification of
Tumours of the Digestive System, 2017) recunoaste urmatoarele categorii de TNE:
1. Tumori neuroendocrine, NET G1 (Ki 67 < 3% sau numdr de mitoze < 2/10 HPF)
2. Tumori neuroendocrine, NET G2 (Ki 67 intre 3 - 20% sau numdr de mitoze 2 - 20/10 HPF)
3. Carcinoame neuroendocrine, NEC (cu celule mici sau cu celule mari) (Ki 67 > 20% sau numdr de mitoze
> 20/10 HPF)

4. Neoplasme mixte neuroendocrine-nonneuroendocrine, MINEN

Grading-ul tumoral, pe baza indicelui de proliferare Ki-67, propus de ENETS (Rindi G, et al. Virchows
Arch. 2006; 449: 395 - 401):
Grading propus pentru TNE

GRAD Indexul mitotic (10 HPF*) Indicele Ki-67 (%) \
G1 <2 <3
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

*) Ki-67 se bazeazd pe evaluarea a cel putin 500 celule in ariile cu cel mai mare numdr de mitoze ("hot spots”); pentru
determinarea indexului Ki-67 evaluarea vizuald ocazionald nu se recomandd, ci se recomandd numdrarea manuald
pe imagini printate.

Indexul mitotic se expriméd ca numdr de mitoze pe 10 HPF (high power field = 0,2 mm?), cel putin 40 cémpuri evaluate
in zona cu cea mai mare densitate de mitoze si se exprimd pe 10 HPF (2,0 mm?).

Strategiile terapeutice pentru TNE include: rezectia chirurgicalG a tumorii primitive, terapia cu analogi de
somatostatin, imunoterapia (interferon), chimioterapia, radioterapia tintitd pentru receptorii peptidici (PRRT),
tratamentul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare transarteriald, distructia prin radiofrecventd, rezectia
chirurgicald), precum si terapiile biologice: inhibitorii de mTOR si inhibitorii de receptori tirozinkinazici.

Rezectia chirurgicald a tumorii trebuie efectuatd ori de céte ori tumora este localizatd. Tratamentul cu analogi de
somatostatind (Octreotid, Lanreotid) reprezintd un tratament eficace in controlul simptomatologiei de sindrom
carcinoid si cu efect recent dovedit in reducerea volumului tumoral (Octreotid, studiul PROMID si Lanreotid autogel,
studiul Clarinet si Clarinet-OLE), in cazul TNE G1 si G2, de ansd mijlocie, care au progresat, dar si in tumorile
neuroendocrine pancreatice si intestinale cu Ki-67 < 10% atdt pentru a preveni cresterea tumorald dar si a o inhiba.
Profilul de sigurantd al acestor medicamente este foarte bun, sunt bine tolerate; existd insd si cazuri rezistente la

tratament.
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I.  CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Examenul histopatologic cu imunohistochimie este obligatoriu

Imunohistochimie pozitivd pentru markerii pan-neuroendocrini: cromogranina A, sinaptofizina, enolaza specific
neuronald (NSE), CD56.

Obligatoriu pentru incadrarea diagnosticd este pozitivitatea a minim 2 markeri (cromogranina A, sinaptofizina,
enolaza specific neuronald, CD56).

Pentru stabilirea agresivitdtii tumorii este obligatorie determinarea indexului de proliferare Ki-67 sau a indexului
mitotic.

In cazuri selectionate sunt necesare coloratii specifice pentru urmdtorii hormoni: serotonind, gastrind, insulind,
glucagon, VIP, etc sau imunohistochimia pentru receptorii de somatostatin.

2. Imagistica

Metodele imagistice traditionale (radiografia toracicd, ecografia abdominald, endoscopia digestiva superioard
sau inferioard, TC torace, abdomen si pelvis, RMN abdomen si pelvis, echoendoscopia digestivd, bronhoscopia,
scintigrafia osoasd cu technetiu (dacd existd simptomatologie specificd) pot evidentia o tumord primard sau
metastaticd, fard a putea preciza insd natura neuroendocrind.

Metodele imagistice moleculare cu specificitate mai mare sunt: scintigrafia receptorilor de somatostating
Octreoscan, tomografia cu emisie de pozitroni (PET) cu trasori selectivi cum ar fi 11C-5HTP sau 68Galium sau F-DOPA
(fluoro dihidroxi-fenilalanina). PET-CT-ul cu 18-FDG este utild doar in identificarea TNE slab diferentiate, anaplazice si
a extinderii lor.

3. Criterii biochimice umorale

In ciuda anumitor limitdri, cromogranina A este in prezent cel mai util marker circulant pentru tumorile carcinoide
si pancreatice si este crescut la 60% pdnd la 100% din NET-uri. La pacientii cu TNE G3 cromogranina A plasmaticd
este adesea normald, dar enolaza specific neuronald (NSE) in plasmd poate fi modificata.

Pentru tumorile carcinoide de intestin subtire se recomandd mdsurarea 5-HIAA, a serotoninei si a cromograninei A.
Nivelurile crescute de serotonind, mdsuratd in urind ca 5 acid hidroxiindolacetic (5HIAA) sunt corelate cu sindromul
carcinoid si cu crizele carcinoide.

Markerii umorali specifici pentru diverse tipuri de tumori neuroendocrine sunt: gastrind, insulind, glucagon, ACTH

- like, VIP, calcitonind, normetanefrine/metanefrine, etc.

4. Clinica
1. Sindromul carcinoid (flush, diaree, obstructie bronsicd, cianozd cutanatd, boala cardiacd carcinoidd)
2. Alte manifestdri clinice (durere abdominald, obstructie intestinald, sindrom Cushing, acromegalie, etc)

3. Asimptomatic

~4
T % .
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Diagnosticul pozitiv de TNE se stabileste pe baza urmdtoarelor criterii:

1. Diagnostic histopatologic de TNE cu imunohistochimie pozitivd pentru cromogranina A sau sinaptofizind sau
NSE sau CD 56 si indexul de proliferare Ki-67/mitotic certificd diagnosticul de TNE si permit o clasificare corelatd cu
rdspunsul la terapie si cu prognosticul bolii. De asemenea, pot fi pozitivi receptorii de somatostatind SSTR 2 si SSTR 5
pe examenul imunohistochimic la subtipuri selectionate de NET (Tumori neuroendocrine cu secretii hormonale
specifice si NET G3).

2. Confirmare imagisticd a tumorii primare si/sau a metastazelor (CT, RMN, echoendoscopia), scintigrafia tip
Octreoscan sau PET-CT cu radiotrasori specifici.

3. Niveluri crescute de cromogranina A si/sau serotonind si/sau acid 5 hidroxiindolacetic (5-HIAA) cu semnificatie
clinicd sustin diagnosticul de TNE functionald. De asemenea, nivelul crescut seric al hormonilor imunoreactivi specifici
pancreatici, gastrici, medulosuprarenali, ai celulelor parafoliculare C tiroidiene sau paraneoplazici sustin diagnosticul
in cazuri selectionate.

Existd cauze de rezultate fals pozitive ale dozdrii de cromogranind A (medicamente: inhibitori de pompd
protonicd, antagonisti de receptori H2; insuficientd renald; HTA; insuficientd cardiacd; cirozd hepaticd; hepatitd
cronicd; pancreatitd; gastritd atroficG cronicd; sindrom de colon iritabil; artritd reumatoidd, BPOC; hipertiroidism;
diferite adenocarcinoame, etc.).

4. Tumorile neuroendocrine cu secretii hormonale specifice de tipul: insulinoamelor, gastrinoamelor,
feocromocitoamelor, carcinoamelor medulare tiroidiene, etc. se diagnosticheazd prin teste specifice care evidentiazd

hormonul produs in exces in sGnge (prin imunodozdri) sau in tesutul tumoral (imunohistochimic).

Metode terapeutice:

1. Chirurgia radicald in boala locald/loco-regionald sau citoreductionald in boala avansatd/metastaticd;

2. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau chemoembolizarea arterei hepatice, ablatie
prin radiofrecventd (RFA), radioterapie internd selectiva (SIRT);

3. Tratamentul medical cu analogi de somatostatind (Octreotid, Lanreotid) ca terapie de primd linie in TNE G1 si
G2, nemetastazate care au progresat sau cu metastaze care au progresat sau nu, functionale sau nefunctionale. TNE
care au progresat sunt TNE cunoscute (rezecate curativ) la care la un bilant imagistic de urmdrire, se constatd
cresterea tumorii, aparitia recidivei locoregionale sau a metastazelor. Nu existd incd nici o indicatie de folosire a
analogilor de somatostatind cu scop adjuvant in TNE G1 sau G2, indiferent de localizarea tumorii primare sau pentru
tratamentul posibilelor metastaze microscopice (ESMO 2012).

4. Chimioterapia sistemicd;

5. Radioterapia externd pentru metastazele osoase si cerebrale;

N
T __ .
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6. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatind: Indiu-DTPA-Octreotid, Ytriu90-DOTATOC si Lutetiul77-
DOTA-Octreotat;

7. Tratament medical imunologic cu Interferon.

Protocol de tratament
1. Principii

1. Rezectia chirurgicald radicald sau citoreductionald a tumorii primare si metastazelor este indicatia primard,
utild in orice moment al evolutiei bolii dacd se poate face.

2. Tratamentul chimioterapic este indicat pentru TNE slab diferentiate, anaplazice, dar si pentru TNE pancreatice
G1, G2 local avansate/metastazate.

Se poate asocia cu analogi de somatostatind, dacd prezintd elemente clinice de sindrom carcinoid clinic manifest,
pentru care analogii de somatostatind devin terapie adjuvantd.

3. Tratamentul cu analogi de somatostatind controleazad eficient simptomatologia clinicd, nivelul seric de hormoni
si progresia tumorald. Studiul PROMID a ardtat reducerea volumului tumoral cu Octreotid 30 mg/28 zile in TNE G1 si
G2, de ansd intestinald mijlocie care au progresat. Studiul Clarinet a ardtat o crestere a supravietuirii fara progresie
la pacientii cu NET pancreatice si intestinale cu Ki-67 < 10%, care au prezentat stabilitatea bolii la includerea in
studiu, indiferent de volumul tumoral hepatic. De asemenea, studiul Clarinet OLE a dovedit o crestere a folosirii
Lanreotidului autogel 120 mg/28 zile la pacientii inclusi in studiul Clarinet care au continuat tratamentul in studiul
Clarinet OLE ceea ce a dovedit cd analogul de somatostatind are si efect antitumoral.

4. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatind (PRRT) este disponibild in prezent doar in centre europene
de referintd.

5. Tratamentul medical imunologic cu Interferon.

Il. Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatind:

1. Diagnostic histopatologic de tumord neuroendocrind G1/G2, cu imunohistochimie pozitivd pentru
cromogranina A+/- sinaptofizind, +/- NSE si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic, functionald sau
nefunctionald, cu tumord prezentd sau metastaze/resturi tumorale prezente postoperator;

2. Tumori neuroendocrine avansate, nefunctionale G1/G2, de ansd intestinald mijlocie sau cu localizare primard
necunoscutd la care s-au exclus localizdrile de altd origine decdt ansa intestinald mijlocie, cu diagnostic
histopatologic si imunohistochimie pozitivd pentru cromogranina A sau sinaptofizind sau NSE si obligatoriu index de
proliferare Ki-67/mitotic (Studiul PROMID, RCP Octreotid LAR);

3. Tumori neuroendocrine G1 si un subset G2 (indice Ki-67 pdnd la 10%) de origine mezentericd, pancreaticd sau

necunoscutd (acolo unde a fost exclusd originea in hemicolonul sténg si rect), la pacientii adulti cu boald local
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avansatd nerezecabild sau la cei cu boald metastaticd, cu diagnostic histopatologic si imunohistochimie pozitivd
pentru cromogranina A sau sinaptofizind sau NSE si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic (Studiul Clarinet).

4. Prezenta elementelor clinice de sindrom carcinoid si unul dintre markerii serici crescuti (cromogranina A +/-
serotonina sericd +/- 5-HIAA urinar);

5. Tumord neuroendocrind slab diferentiatd, TNE G3 (inclusiv NET bronhopulmonar, nerezecabil sau metastazat -
NCCN 2017 -), cu conditia sé fie insotitd de elemente clinice de sindrom carcinoid si confirmate de un marker seric cu
nivel crescut +/- prezenta receptorilor de somatostatind SSTR 2 si SSTR 5 in masa tumorald;

6. Tumorile neuroendocrine diferentiate, functionale, cu secretii hormonale specifice (gastrind, insulind,
catecolamine, ACTH like, calcitonind, etc) care pe IGngd tratamentul specific al acestor tumori (in functie de hormonul
secretat si imunohistochimia specificd) vor necesita si o corectie a unui sindrom clinic carcinoid asociat (cu serotonina
sericd crescutd) sau care au receptori pentru somatostatind demonstrati in masa tumorald.

1ll. Criterii de urmdrire terapeuticd
a) simptomatologie clinicd de sindrom carcinoid;
b) markeri serici: cromogranina A, serotonina, 5-HIAA;
¢) evaluarea rdspunsului tumoral.

Prima evaluare se efectueazd dupd 3 luni de tratament (a + b), apoi la 6 luni de tratament (a + b + c). Orice mdrire
a dozei de tratament (in limitele permise de protocol) necesitd reevaluare la 3 luni (a + b).

Rezultatele evaludrii:

e ameliorarea/controlarea simptomatologiei clinice
e scdderea concentratiilor plasmatice ale markerilor hormonali
e stabilizarea/reducerea volumului tumoral, evaluat imagistic justificd mentinerea aceleiasi doze. in caz contrar se
recomandad cresterea dozei, in limitele prevdzute de protocol.
IV. Posologie

1. Octreotid (forme cu eliberare prelungitd - LAR) 30 mg i. m. la fiecare 4 sdptdmdani (28 de zile), cu posibilitatea
cresterii progresive a dozei pdnd la maxim 60 mg/28 zile (40 mg/28 zile; 50 mg/28 zile; 60 mg/28 zile).
e Pentru tratamentul pacientilor cu simptome asociate tumorilor neuroendocrine functionale gastro-entero-
pancreactice (RCP Octreotid LAR) doza initiald este 30 mg, i. m. la fiecare 28 zile.

2. Lanreotid Autogel 120 mg - solutie injectabild s.c. profund in regiunea gluteald, cu eliberare prelungitd, contine
acetat de lanreotidd, asigurdnd injectarea s.c. profund a 120 mg Lanreotid. Doza initiald recomandatd este de 120
mg s.c. profund la interval 28 de zile.

Tindnd cont de variabilitatea sensibilitdatii tumorilor la analogii de somatostatind, este recomandat sd se inceapd

tratamentul cu injectii test de analogi de somatostatind cu actiune scurtd (Octreotid 100 ug x 3/zi subcutan), pentru a

N
T __ .



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

%,
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
1 IS Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR "0\’ www.anm.ro

evalua calitatea rdspunsului (simptome legate de tumora carcinoidd, secretii tumorale) si tolerantd. Doza initiald este
de o injectie de Lanreotid autogel s.c. profund la fiecare 28 zile sau Octreotid LAR 30 mg, i. m. odatd la 28 de zile.

Doza maximd de Octreotid LAR este de 60 mg/28 zile, iar de Lanreotid autogel 120
mg/28 zile.

In lipsa rdspunsului la doza maximéd cu unul dintre analogii de somatostatin se recomandd reevaluarea pacientului
intr-o clinicd universitard si schimbarea recomanddrii terapeutice cu celdlalt analog de somatostatindg (dacd a fost pe
Octreotid LAR 60 mg/28 zile va trece pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile sau invers dacd a fost pe Lanreotid autogel
120 mg/28 zile va trece pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile)

Administrarea se va face in exclusivitate de cdtre personal medical specializat, sub supravegherea medicului de
familie sau a medicului prescriptor, conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sa informeze pacientul
asupra eficacitdtii, reactiilor adverse si vizitelor pentru monitorizarea tratamentului.

V. Monitorizarea tratamentului

Existd obligativitatea inscrierii pacientului de cdtre acest medic, in Registrul National de Tumori Endocrine de la
Institutul National de Endocrinologie, abilitat de cdtre Ministerul Sandtdtii, din momentul in care acesta va deveni
functional.

Perioadele de timp la care se face monitorizarea de cdtre medicul curant: endocrinolog/oncolog/gastroenterolog:

e dupad trei luni de tratament cu un analog de somatostatind la doza recomandatad

e dacd se mentine controlul terapeutic, cel putin stabil sau beneficiu clinic, cu preparatul si doza recomandatd
anterior, reevaluarea se face la fiecare 6 luni de tratament

e dacd preparatul si doza recomandatd de medicul curant nu sunt eficiente la 3 luni, se poate recomanda

cresterea dozei, dar nu peste doza maxima recomandatd in protocol, cu reevaluare dupd alte 3 luni.

VI. Criterii de intrerupere a terapiei

e progresia bolii, evidentiatd imagistic, pe doza maximd admisd (Octreotid LAR 60 mg/28 zile sau Somatuline autogel
120 mg/28 zile), dar in absenta simptomatologiei clinice de sindrom carcinoid

e aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor

¢ lipsa de compliantd la tratament si monitorizare

e decesul pacientului

VII. PRESCRIPTORI: medicii endocrinologi si/sau oncologi si/sau gastroenterologi.

Xermelo (Telotristat) este un nou inhibitor de primd clasd al sintezei de serotonind, conceput pentru
tratamentul simptomelor pacientilor cu CS insuficient controlat. Prin tintirea sintezei de serotonina, telotristat se
adreseaza unei componente cheie a fiziopatologiei CS, oferind o optiune de tratament de care au foarte multa

nevoie pacientii care nu au posibilitatea sa-si gestioneze simptomele CS doar cu SSA.
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Telotristat ca adjuvant al SSAs este prima si singura optiune de tratament dovedita intr-un studiu controlat
randomizat dublu orb controlat pentru a trata in mod eficient pacientii cu CS necorespunzator controlati cu ingrijirea
uzuald. Tn studiul Telotristat Etiprate pentru Somatostatin Analog Refractory Carcinoid Syndrome (TELESTAR), cel mai
mare studiu efectuat vreodata la pacienti cu CS refractar (N = 135 pacienti cu diaree severa legata de CS; > 4
motilitati intestinale / zi), telotristat a demonstrat o reducere semnificativa statistic a frecventei zilnice a motilitatii
intestinale (MI; obiectivul primar) fata de ingrijirea obisnuitd. Marimea efectului (reducerea de 1,7 Ml / zi cu
telotristat 250 mg) a fost comparabila cu cea a SSA-urilor utilizate Tn tratamentul din prima linie si din a doua linie.
Diferenta semnificativa statistic fata de placebo in modificarea principala fata de valoarea initiala in frecventa Ml a
fost raportata pe toate tipurile de analize si indiferent de caracteristicile de baza, severitatea diareei sau
medicamentele concomitente, si a fost mentinuta pe o perioada prelungita (faza open-label), sustindnd robustetea
rezultatelor. Telotristat este singurul tratament care demonstreaza sanse mai mari de obtinere a unui raspuns
durabil fata de Tngrijirea obisnuita (raportul de probabilitate fata de placebo + SSA = 3,49 pentru telotristat 250 mg).
Raspunsul durabil (definit ca proportie de pacienti cu =2 30% de reducere a Ml pentru mai mult de 50% din perioada
de studiu) a fost conceput Th mod special a priori, bazat pe analiza literaturii, a punctelor utilizate in studiile clinice si
pe analiza bazata pe datele de studiu din faza Il, pentru a diferentia pacientii cu si fara ameliorarea adecvata a
simptomelor CS. A fost apoi validata de catre autoritatile de reglementare care examineaza dovezile clinice ca
madsurare a Imbunatatirii clinic semnificative. Semnificatia raspunsului durabil a fost confirmata in continuare de
datele din faza lll, deoarece a fost asociata cu imbunatatirea flushing-ului (-1,2 episod / zi [IC 95%: -1,8; -0,4]), a
durerilor abdominale (scala de severitate: -1,2 puncte [95% Cl: -1.8; -0.6]) si cu mai putine zile cu urgenta pentru a
defeca (-30% [95% ClI: -40%; -20%] comparativ cu respondentii la care raspunsurile nu sunt durabile, ceea ce se
traduce ntr-o imbunatatire semnificativa a QoL Global (Stare globald de sdanatate: +8,6 puncte [IC 95%: 0,2; 17,1] -
Tmbunatatire semnificativa in functie de pragurile validate de Cocks si colab., 2012) Numai in bratele telotristat, unii
pacienti (13% 1in telotristat 250 mg, fata de niciunul din placebo, in ciuda utilizarii medicamentelor de salvare
concomitente), au inregistrat o imbunatatire dramatica a Ml (de exemplu, reducerea Ml > 4 la saptamana 12).
Interviul prestabilit de iesire din sub-studiul dublu orb a aratat ca doar pacientii tratati cu telotristat au fost foarte
satisfacuti cu medicamentul din cadrul studiului (50% in bratele TE fata de 0 in placebo).

in concordantd cu mecanismul de actiune al telotristatului, nivelurile reduse semnificativ ale metabolitului
principal de serotonina (5-HIAA urinara; P <0,001), au fost observate printre respondentii durabili, ceea ce sugereaza
ca inhibarea sintezei de serotonina a jucat un rol cheie in gestionarea simptomelor CS. Cumulativ, aceste rezultate
sugereaza cd unii pacienti raspund bine la tratament, in timp ce altii nu, ceea ce ar putea face posibila diluarea
efectului telotristatului. Deoarece respondentii nu pot fi identificati de la inceput, In RCP s-a recomandat ca
beneficiul continuarii tratamentului sa fie reevaluat dupa 12 saptamani pentru a incuraja continuarea tratamentului

la pacientii care obtin o imbunatatire semnificativa a simptomelor.
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Important, reducerea frecventei Ml si a nivelului 5-HIAA a fost mentinuta pana la 48 de saptamani in studiul
de extensie open-label de dupa studiul initial dublu-orb de 12 saptamani.

Telotristat utilizat ca supliment la SSA a prezentat un profil de siguranta bun, comparabil cu cel al ingrijirilor
obisnuite. Mai mult, QoL legat de sanatate a fost mentinut cu telotristat in timpul perioadei de tratament dublu-orb
si s-a imbunatatit constant pe parcursul extensiei open-label. Pentru consolidarea relevantei clinice a rezultatului
final, raspunsul durabil a fost asociat cu imbunatatirea semnificativa statistic si / sau importanta a starii de sanatate
globala (A: 8,6 [95% Cl: 0,2; 17,1]), diaree (-14,5 [IC 95%: - 26.5; -2.6]) si simptom gastrointestinal (-9.6 [95% Cl: -16.7;
-2.5]) subscale ale Organizatiei Europene pentru Cercetare si Tratament al Cancerului (EORTC) Chestionarul privind
calitatea vietii EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ- Chestionarul 21 specific NET (respectiv GINET21) si imbunatatirea
generald a bunastarii emotionale si a activitatii sociale si fizice EORTC QLQ-C30.

Pe baza datelor clinice, ghidurile NCCN, ENETS si ghidul consensului canadian au confirmat in baza dovezilor
ca aprobarea noului inhibitor de sintezd a serotoninei, telotristat, va oferi o noud alternativa de tratament
pacientilor cu CS refractar.

Impactul bugetar asociat cu utilizarea telotristat este de asteptat sa fie minor datorita populatiei mici de
pacienti (prevalenta estimat3 a CS refractar: 0,4 la 100,000) si a reducerilor de cost preconizate. in plus, utilizarea
identificarea precoce a respondentilor la tratament. n timp ce efectul tratamentului cu telotristat asupra frecventei
Ml a fost masurat pe parcursul celor 12 saptamani ale studiului pivotal dublu orb, evaluarea raspunsului la tratament
dupa inca 6 saptamani poate permite continuarea tratamentului numai la cei mai susceptibili sa obtina beneficii.

Eficacitatea dovedita si toxicitatea scazuta a telotristat sugereaza ca acest nou tratament poate avea un
impact pozitiv asupra vietii populatiei mici de pacienti incapabili sa atingd si s3a mentina prin ingrijire obisnuita

controlul simptomelor debilitante ale sindromului carcinoid.

5. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL IN SINDROM CARCINOID

Confruntandu-se cu provocarile foarte specifice ale NET, diverse grupuri si societati profesionale au elaborat
linii directoare pentru standardizarea aborddrii acestei afectiuni. in special, Societatea European3 de Tumori
Neuroendocrine (ENETS) si-a actualizat continuu recomandarile, incepand cu 2004, cu o lucrare rezumativa, dar
ulterior elaboreaza ghiduri specifice subtipului care recunosc marile diferente intre diferitele forme de NET. Aceste
ghiduri s-au axat pe NET pancreatic functional si nefunctional, NET gastric si duodenal, NET jejunal-ileal, NET din
apendice, privind NET colorectal si, cel mai recent, pe NET pulmonar. Ghiduri separate au acoperit metastazele din
NET, cu o atentie speciald asupra metastazelor cerebrale, cardiace si ovariene (metastazelor osoase si pulmonare si
carcinomatoza peritoneald). Importanta stadializarii adecvate a fost recunoscuta cu ghiduri specifice pentru NET slab

diferentiata si, ulterior, cu ghiduri separat pentru tumorile neuroendocrine de finalta calitate si carcinoamele
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neuroendocrine. in ceea ce priveste NET, ENETS a publicat, de asemenea, propuneri de consens privind clasificarea.
in plus, ENETS a recunoscut nevoia de standarde de ingrijire atunci cand aplici diverse tehnici diagnostice si
terapeutice si bioterapie, prin urmare, a publicat specific recomandari privind diagnosticul morfologic si evaluarea
endocrina a NET, localizarea tumorii prin ecografie, CT, RMN si medicina nucleara precum si evaluarea bolii cardiace .
Au fost publicate standarde de terapie pentru chirurgie, cu recomandari specifice pentru terapia pre- si
perioperatorie, pentru receptorul peptidic radionuclid terapie (PRRT), pentru chimioterapie si pentru monitorizare®.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic se obtine de obicei in 12 sdaptamani de tratament. Se
recomanda reevaluarea beneficiului tratamentului continuu la un pacient care nu raspunde in aceasta perioada de
timp. S-a demonstrat ca Xermelo determina o reducere a numarului de defecari suferite de pacientii cu sindrom
carcinoid, care nu pot fi combatute in totalitate cu alte medicamente. Desi de mica amploare, aceasta reducere a
fost considerata semnificativa, avand in vedere ca pacientii considera frecventa defecarilor ca fiind un simptom cu
impact major asupra calitatii vietii. Reactiile adverse observate, care au afectat in principal intestinul, nu au generat
motive de ingrijorare majore si au fost considerate usoare si gestionabile. Prin urmare, Agentia Europeana pentru
Medicamente a hotarat ca beneficiile Xermelo sunt mai mari decat riscurile asociate si a recomandat aprobarea
utilizarii sale in UE2.

5.1. GHIDUL ORGANIZATIEI EUROPENE PENTRU ONCOLOGIE MEDICALA

Ghidului Organizatiei Europene pentru oncologie medicald (ESMO) referitor la Neoplasmele neuroendocrine
gastroenteropancreatice (GEPNET), publicat pe site-ul oficial al societatii si revizuit in data de 25 martie 2020
prevede urmatoarele:

- Administrarea de Telotristat etil (inhibitor oral al triptofanului hidroxilazei), a demonstrat o imbunatatire
semnificativd a numarul de miscari intestinale conform rezultatelor obtinute intr-un studiu de faza Ill (TELESTAR) ce
a cuprins 135 de pacienti cu diaree CS refractara (24 miscari intestinale pe zi) comparativ cu placebo. Raspuns durabil
a aparut la 44% si 42% dintre pacientii tratati cu 250 mg sau 500 mg de trei ori pe zi°. Un al doilea studiu (TELECAST)
ce a inclus pacienti cu miscari intestinale mai putin frecvente sustine eficacitatea si tolerabilitatea buna a etilului
telotristat. Efectele adverse au aratat cresteri usoare ale enzimelor hepatice. Au fost evenimente legate de depresie
si greata observate la doze mai mari®. Pacientii cu raspuns durabil s-au dovedit a fi semnificativ si au fost evidentiate
imbunatatiri semnificative ale calitatii vietii globale (referitor la greatd, durere, diaree si simptome gastrointestinale)’

- La pacientii cu diaree refractara legata de CS, telotristatul poate fi recomandat ca tratament suplimentar la

terapia cu analog de somatostatina (ASS).
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6. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie, Scotia si Germania pentru DCI Telotristat in tratamentul
diareii din cadrul sindromului carcinoid, in combinatie cu terapia cu analog de somatostatind (ASS), la adultii care nu

sunt controlati in mod corespunzdtor prin terapia cu ASS”, sunt listate in tabelul urmdtor:
Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationala a medicamentului Telotristat cu indicatia mentionata mai sus:

Autoritatea de

evaluare a Data Referinta Concluzii raport
tehnologiilor medicale
HAS 23.01.2019 Beneficiu terapeutic scazut
SMC 04.05.2018 SMC1327/18 Este acceptat pentru utilizare restrictionata in NHS Scotia
G-BA 05.04.2018 Beneficiul terapeutic aditional necuantificabil

7. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Telotristat este rambursat in 12 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Luxemburg, Olanda, Slovacia, Suedia si
Regatul Unit al Marii Britanii-Scotia. Detalii sunt prezentate in tabelul urmator:

Tara Compensare Nivel de Conditii de prescriere Protocol de prescriere

(CEYLI) compensare (inclusiv restrictii) (da/nu)

.~ Austia = DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
Belgia DA 100% Restrictii conform RCP Compensare garantata dupa cea mai
mare doza de SSA
Danemarca DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
Finlanda DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
Germania DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
Grecia DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
Luxemburg DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
Olanda DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
Slovacia DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
Suedia DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP
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UK- Scotia DA 100% Restrictii conform RCP Conform RCP

8. PUNCTAJ OBTINUT

Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55

10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
exista, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Telotristat in statele membre ale UE — 12 state 20
TOTAL PUNCTAJ 75
9. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Telotristat pentru
indicatia: “Tratamentul diareii din cadrul sindromului carcinoid, in combinatie cu terapia cu analog de somatostatind
(ASS), la adultii care nu sunt controlati in mod corespunzdtor prin terapia cu ASS”, intruneste punctajul de admitere
conditionata in Lista care cuprinde 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.

10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Telotristat pentru indicatia:
“Tratamentul diareii din cadrul sindromului carcinoid, in combinatie cu terapia cu analog de somatostatind (ASS), la

adultii care nu sunt controlati in mod corespunzdtor prin terapia cu ASS”.
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