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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SACITUZUMAB GOVITECAN

INDICATIA: administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat, receptor hormonal pozitiv (HR-pozitiv), HER2-
negativ, care au utilizat anterior terapie endocrina si cel putin doud terapii sistemice

suplimentare pentru boald in stadiu avansat

Data depunerii dosarului 21.12.2023

Numarul dosarului 40412

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: SACITUZUMAB GOVITECAN

1.2. DC: TRODELVY 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: LO1FX17

1.4. Data eliberarii APP: 22 noiembrie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Gilead Sciences Ireland UC, Irlanda

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratia 200 mg
Calea de administrare perfuzie intravenoasd

1 flac. de 50 ml care contine 200 mg de sacituzumab
govitecan

Marimea ambalajului
1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023:

TRODELVY 200 mg pulbere pentru concentrat

Denumire Comerciala . orx
pentru solutie perfuzabila

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5 450,01 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 5 450,01 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

Trodelvy administrat In monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer mamar
nerezecabil sau metastazat, receptor hormonal pozitiv (HR-pozitiv), HER2-negativ, care au utilizat anterior terapie

endocrina si cel putin doua terapii sistemice suplimentare pentru boala in stadiu avansat.

Doze si mod de administrare

Trodelvy trebuie prescris si administrat pacientilor numai de catre profesionistii din domeniul sanatatii cu
experienta Tn utilizarea terapiilor impotriva cancerului si trebuie administrat intr-un mediu unde sunt disponibile

echipamente pentru resuscitarea completa.
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Doze

Doza recomandata de sacituzumab govitecan este de 10 mg/kg greutate corporala, administrata ca perfuzie
intravenoasa o datd pe saptamana, in ziua 1 si ziua 8 a ciclurilor de tratament cu durata de 21 de zile. Tratamentul
trebuie continuat pana la progresia bolii sau atingerea unei toxicitati inacceptabile.

Tratament de prevenire

Tnainte de administrarea fiecirei doze de sacituzumab govitecan, se recomanda tratamentul de prevenire a

reactiilor asociate perfuziei si de prevenire a starilor de greata si varsaturi induse de chimioterapie (CINV).

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Datele despre utilizarea de sacituzumab govitecan la
pacientii cu varsta 2 75 de ani sunt limitate.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara nicio ajustare a dozei initiale atunci cand se administreaza sacituzumab govitecan la pacientii cu
insuficienta hepatica usoard (bilirubinemie < 1,5 limita superioard a valorilor normale [LSVN] si valorile serice ale aspartat-
aminotransferazei [AST]/alanin aminotransferazei [ALT] < 3 LSVN). Siguranta sacituzumab govitecan la pacientii cu insuficientd
hepaticd moderata sau severa nu a fost stabilita. Sacituzumab govitecan nu a fost studiat la pacientii cu oricare dintre urmatoarele:
bilirubinemie > 1,5 LSVN sau la pacientii fard metastaza hepatica cu valori serice ale AST sau ALT > 3 LSVN sau la pacientii cu
metastaza hepatica cu valori serice ale AST sau ALT > 5 LSVN. Utilizarea sacituzumab govitecan trebuie evitata la acesti pacienti.

Insuficientd renald

Nu este necesara nicio ajustare a dozei initiale atunci cand se administreaza sacituzumab govitecan la pacientii cu
insuficienta renald usoard sau moderata. Sacituzumab govitecan nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala severa sau
boala renald in stadiu terminal (clearance-ul creatininei [CICr] < 15 ml/minut).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea sacituzumab govitecan la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Sacituzumab govitecan este destinat doar pentru utilizare intravenoasa. Trebuie reconstituit si diluat de catre
un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in manipularea terapiilor impotriva cancerului. Acesta trebuie
administrat ca perfuzie intravenoasa, nu ca injectie sau bolus intravenos. Prima perfuzie: perfuzia trebuie administrata
timp de 3 ore. Urmatoarele perfuzii: perfuzia trebuie administrata timp de 1-2 ore, daca perfuziile anterioare au fost
tolerate. Pacientii trebuie tinuti sub observatie Tn timpul fiecarei perfuzii si cel putin 30 de minute dupa fiecare

perfuzie, pentru a detecta eventualele semne sau simptome de reactii asociate perfuziei.
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PRECIZARE DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania S.C. GILEAD SCIENCES
(GSR) S.R.L. Romania, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI SACITUZUMAB GOVITECAN si
DC TRODELVY 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului nr. 1 (Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate), din O.M.S. nr. 861/2014, cu
modificarile si completarile ulterioare, pentru pacientii cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat, respectiv
adaugarea segmentului populational reprezentat de , pacientii adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat,
receptor hormonal pozitiv (HR-pozitiv), HER2-negativ, care au utilizat anterior terapie endocrind si cel putin doud
terapii sistemice suplimentare pentru boald in stadiu avansat”, la indicatia ,, Trodelvy administrat in monoterapie este
indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat, triplu negativ (mTNBC), care
au utilizat anterior doud sau mai multe terapii sistemice, incluzdnd cel putin una pentru boald in stadiu avansat”

(Decizia de includere neconditionatd a Presedintelui ANMDMR nr. 233/06.03.2023).

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 actualizat, ANEXA nr. 1, art. 1, litera n)

“addugarea - includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment

populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI

compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale”

TABELUL nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCl compensate

Criterii Detalii

o Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la tratament,
Crearea adresabilitatii . . L.
1. complianta la tratament a unor categorii de pacienti, segmente

pentru paciengi populationale sau stadii de boald.
Dovada compensadrii in Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard largd in cel
2.  tdrile UE si Marea putin trei state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie si mentinerea
Britanie unei aborddri unitare.
3. A_”a"zf' de impact Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.
financiar
NOTA:

2. In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1
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2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti:

CANCERUL MAMAR

Epidemiologie

Cancerul de san este tipul de cancer cel mai des diagnosticat, reprezentand 11,7% din totalul cazurilor de
cancer. In Uniunea Europeand, in anul 2020, s-au nregistrat aproximativ 530 000 de cazuri noi de cancer de san si
140 000 de decese. Subtipul cel mai frecvent al cancerului mamar este HR+/HER2-, reprezentand aproximativ 70% din
totalul noilor cazuri. Varsta medie la care se stabileste diagnosticul pentru cancerul mamar HR+/HER2- este de 61 de
ani (cu un interval cuprins intre 51 si 70 de ani), fiind mai inaintata decat in cazul altor subtipuri. Incidenta cancerului
mamar metastatic HR+/HER2- creste odata cu inaintarea in varsta, in special dupa 5 ani de la diagnosticare, iar

prognosticul este mai rezervat in randul grupelor de varsta mai Tnaintate.

Caracteristici biologice

Cancerul de sdn HR+/HER2- se defineste prin pozitivitatea receptorilor hormonali (cu o expresie IHC a
receptorului de estrogen [ER] si/sau receptorului de progesteron [PR] de peste 1%) si absenta exprimarii receptorului

HER2 (scor IHC de 0, 1+ sau 2+ si confirmat ca negativ prin hibridizare fluorescenta in situ).

in stadiile incipiente, cancerul mamar HR+/HER2- este mai putin agresiv decat alte subtipuri de cancer de san;
totusi, odata ce evolueaza catre boala metastatica, acesta devine mai agresiv si dezvolta rezistenta la tratament, cu
cresterea gradului tumorii si modificarea biomarkerilor. Expresia crescuta a proteinei Trop-2 in cancerele de san,

inclusiv in cazul subtipului HR+/HER2-, a fost confirmata prin testare policlonala IHC.

Prezentare clinica, diagnostic si stadiu/prognostic

Majoritatea pacientilor cu cancer de san HR+ avansat au antecedente de cancer de san in stadiu incipient si
doar o mica parte din pacienti prezintd boala avansata de novo. Cel mai frecvent loc de debut al metastazelor la
pacientii cu cancer de san HR+/HER2- este reprezentat de sistemul osos (77,6%), dar acest subtip de cancer este
asociat si cu metastaze viscerale, inclusiv la nivelul plamanilor (28,5%), ficatului (20,6%) si creierului (5,8%) care sunt
corelate cu un prognostic si mai nefavorabil. in stadiul IV (boald metastaticd), HR+/HER2- are al doilea cel mai slab

prognostic dupa cancerul triplu negativ (TNBC) metastatic, cu o rata de supravietuire la 5 ani de 30%.



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

§'& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Management

Terapia endocrina combinata cu un inhibitor CDK 4/6 este standardul actual de ingrijire pentru pacientii cu
cancer de sadn metastatic HR+/HER2- nou diagnosticat. Alternativele de tratament pentru pacientii cu cancer mamar
metastatic HR+/HER2-, dupa progresia terapiei endocrine si un inhibitor CDK 4/6, implica utilizarea unei alte terapii
hormonale in mod secvential sau in combinatie cu agenti tintiti, cum ar fi inhibitorii mTOR si inhibitorii PI3K, Tn functie
de prezenta mutatiei PI3K. Pentru un mic subgrup de pacienti (mai putin de 10%) cu cancer mamar metastatic, care
prezintd mutatii HR+/HER2- si BRCA1/2, o alegere potrivita de tratament dupa esecul terapiilor endocrine, poate fi

monoterapia cu inhibitori PARP.

Optiunile de tratament pentru bolile endocrine rezistente/refractare includ chimioterapia cu un singur agent,
cum ar fi antracicline, taxani, antimetaboliti si inhibitori ai microtubulilor. Chimioterapia combinata poate fi utilizata
la pacientii cu boala mai avansata sau cu o povara mare a bolii; cu toate acestea, nu s-a demonstrat un beneficiu

superior in ceea ce priveste supravietuirea globala (SG) si in general, este asociata cu o toxicitate crescuta.

Eficacitatea la pacientii cu cancer de san metastatic HR+/HER2- tratati cu chimioterapie in cadru metastatic
este limitatd. Ratele de raspuns obiectiv (RRO) au variat intre 14% si 32% la pacientii tratati cu chimioterapie cu un
singur agent, inclusiv eribulind, capecitabina, vinorelbina, paclitaxel sau gemcitabina. Supravietuirea fara progresia
bolii (SFP) raportata, variaza de la 4 la 5 luni. Similar cu SFP, SG mediana raportata este scazuta in urma tratamentului
in monoterapie cu gemcitabina (6,4 luni), capecitabina (9,1 luni) sau eribulind (11 luni). Multe dintre aceste studii au
fost efectuate Thainte ca medicamentele inhibitoare CDK 4/6 sa fie disponibile pacientilor. Pe masura ce pacientii

progreseaza dupa fiecare tratament succesiv, eficacitatea tratamentelor ulterioare scade.

in concluzie, avand in vedere rezultatele modeste (eficacitate limitata si tolerabilitate redusd) si optiunile
terapeutice limitate, persista o nevoie semnificativa nesatisfacuta pentru pacientii cu cancer mamar metastatic
HR+/HER2- care au primit anterior terapie endocrina si chimioterapie pentru boala local avansata sau metastatica.
Prelungirea SG, imbunatatirea eficacitatii si mentinerea sau imbunatatirea calitatii vietii (QOL) cu toxicitati gestionabile

continua sa reprezinte un domeniu medical nesatisfacut in cancerul mamar metastatic HR+/HER2-.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Eficacitatea sacituzumab govitecan a fost evaluata intr-un studiu multicentric, deschis, randomizat TROPiCS-
02 (IMMU-132-09), efectuat la 543 de pacienti cu cancer mamar HR-pozitiv nerezecabil local avansat sau metastazat,

6
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HER2-negativ (IHC O, IHC 1+ sau IHC 2+/ISH-) a caror boala a progresat dupa oricare dintre urmatoarele tratamente:
un inhibitor CDK 4/6, terapie endocrind si un taxan; pacientilor li s-au administrat cel putin doua chimioterapii
anterioare in stadiu metastazat (dintre care una ar fi putut fi in context neoadjuvant sau adjuvant daca progresia sau
recurenta au aparut in decurs de 12 luni de la finalizarea chimioterapiei). Pacientii cu afectiuni doar la nivelul oaselor,
cei cu boalad intestinala inflamatorie cronica activa si istoric cunoscut de obstructie intestinala, cu istoric cunoscut de
angina instabild sau infarct miocardic sau insuficienta cardiaca congestiva sau infectie activa cu hepatita B sau C au

fost exclusi din studiu.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra sacituzumab govitecan 10 mg/kg sub forma de
perfuzie intravenoasa in zilele 1 si 8 ale unui ciclu de 21 de zile (n=272) sau tratamentul la alegerea medicului
(n=271). Tratamentul la alegerea medicului (Treatment of Physician’s Choice, TPC) a fost ales de catre medicul
investigator Tnainte de randomizare, din una dintre urmatoarele scheme terapeutice cu un singur medicament:
eribulina (n=130), vinorelbina (n=63), gemcitabinad (n=56) sau capecitabina (n=22). Randomizarea a fost stratificata pe
baza schemelor terapeutice anterioare de chimioterapie pentru boala metastatica (2 versus 3-4), metastazele viscerale

(da versus nu) si terapia endocrina in stadiu metastatic timp de cel putin 6 luni (da versus nu).

Pacientii au fost tratati pana la progresia bolii sau atingerea unei toxicitati inacceptabile. Criteriul principal
pentru evaluarea eficacitatii rezultatului a fost SFP, determinat prin BICR conform RECIST v1.1. Criterii suplimentare

folosite pentru determinarea rezultatului de eficacitate au fost SG, RRO prin BICR si DRO prin BICR.

Varsta mediana a populatiei studiate a fost de 56 de ani (interval: 27-86 de ani), iar 26% dintre pacienti aveau
65 de ani sau peste. Aproape toti pacientii au fost femei (99%). Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (67%); 4%
au fost negroizi, 3% asiatici si 26% erau de rasa necunoscuta. Pacientilor li s-au administrat, in medie, 7 (interval: 3
pana la 17) scheme terapeutice sistemice anterioare in orice context si 3 (interval: 0 pana la 8) regimuri anterioare de
chimioterapie sistemica in context metastatic. Aproximativ 42% dintre pacienti primisera 2 scheme de chimioterapie
anterioare pentru boala metastatica, comparativ cu 58% dintre pacientii care primisera 3 pana la 4 scheme de
chimioterapie anterioare. Majoritatea pacientilor au primit terapie endocrina in context metastatic timp de > 6 luni
(86%). Pacientii au avut un status performanta ECOG de 0 (44%) sau 1 (56%). Noudzeci si cinci la sutd dintre pacienti

aveau metastaze viscerale; 4,6% dintre pacienti aveau metastaze cerebrale stabile, tratate anterior.

Sacituzumab govitecan a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP prin BICR si SG, comparativ

cu TPC. Tmbunététirea SFP prin BICR si SG a fost in general consecventd intre subgrupurile specificate in prealabil.
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Criteriile finale de eficacitate — analiza finala specificata in prealabil

Sacituzumab govitecan

n=271

TPC
n=171

Supravietuirea fari progresie prin BICR!

Numir de evenimente (%)

159 (58.7%)

Mediana SFP in luni (I 95%)

4,0(3.1:4.4)

Risc relativ (II 95%)

0.661 (0.529: 0.826)

-
valoare p°

0.0003

Rata SFP la 12 luni (I 95%)

21.3(15.2; 28.1) |

7.1 (2.8:13.9)

Rata de supravietuire globala*

Numir de decese (%)

191 (70.2%)

199 (73.4%)

Mediana SG in luni (II 95%)

14.4(13.0: 15.7)

11.2 (10.1: 12.7)

Risc relativ (II 95%)

0.789 (0.646: 0.964)

-
valoare p°

0.0200

Rata de raspuns obiectiv prin BICR?

Numir de respondenti (%)

57 (21.0%) |

38 (14%)

Probabilitate relativa (II 95%)

1.625 (1.034: 2.555)

valoare p*

0.0348

1 SEP este definit ca timpul de Ia data randomizarii la data primei progresii a bolii dovedite radiologic sau la deces, din
orice cauzd, indiferent care apare prima (data limitd pentru blocarea datelor: 3 ianuarie 2022).

2 Test de rang logaritnuc stratificat pentru factori de stratificare: schemele terapentice anterioare de chimioterapie pentru
boala metastatici (2 versus 3-4), metastazele viscerale (da versus nu) si terapia endocrind in context metastatic timp de

cel putin 6 luni {da versus mu).

3 Pe'baza celei de-a doua analize intermediare a SG (data limita pentru blocarea datelor: 1 fulie 2022).
BICR = revizuire cenfralizatd, independent3 s1 in regim orb; II = Inferval de incredere

Supravietuirea fara progresie prin BICR (data limita pentru blocarea datelor: 1 decembrie 2022)
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2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie:

Conform informatiilor declarate de solicitant medicamentul cu DClI SACITUZUMAB GOVITECAN si DC
TRODELVY 200 mg pentru indicatia de la punctul 1.9 este compensat in 4 state membre ale Uniunii Europene: Austria,

Finlanda, Franta si Luxemburg.

3. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI SACITUZUMAB
GOVITECAN si DC TRODELVY 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia
terapeutica de la punctul 1.9, intruneste criteriile de adaugare a unui segment populational nou in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C,

Sectiunea C2, P3:Programul national de oncologie.
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4. RECOMANDARI

Recomandam modificarea protocolului terapeutic corespunzator medicamentului cu DCI SACITUZUMAB
GOVITECAN si DC TRODELVY 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, cu includerea grupului
populational reprezentat de populatia de pacienti cuprinsa in indicatia prezentei solicitari de adaugare, respectiv:
, Trodelvy administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulti cu cancer mamar nerezecabil sau
metastazat, receptor hormonal pozitiv (HR-pozitiv), HER2-negativ, care au utilizat anterior terapie endocrind si cel
putin doud terapii sistemice suplimentare pentru boald in stadiu avansat”, ulterior elaborarii si aprobarii protocolului
terapeutic corespunzator indicatiei TRODELVY pentru care s-a emis decizia Presedintelui ANMDMR nr.233/06.03.2023
de includere neconditionata in Lista, respectiv dupa elaborarea si aprobarea protocolului terapeutic corespunzator
DCI SACITUZUMAB GOVITECAN pentru populatia de pacienti adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat,
triplu negativ (mTNBC), care au utilizat anterior doud sau mai multe terapii sistemice, incluzdnd cel putin una pentru

boald in stadiu avansat.
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