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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut, cdarora li s-a administrat anterior
chimioterapie in contextul metastazelor sau au manifestat recidiva bolii pe parcursul sau

in termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei adjuvante

Data depunerii dosarului 06.03.2023

Numarul dosarului 7220

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Trastuzumabum Deruxtecanum

1.2. DC: Enhertu 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1XC41

1.4 Data eliberarii APP: 18 lanuarie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica:

Concentratie 100 mg/5 ml (20 mg/ml)
Calea de administrare intravenoasd

Mdérimea ambalajului cutie cu 1 flac. din sticld brund de 10 ml care contine 100 mg trastuzumab deruxtecan
1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 21.12.2022 pentru Enhertu:
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 428,92 lei

1.9. Indicatia terapeutic, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Enhertu ¥

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata

tratamentului

Enhertu in monoterapie este indicat pentru Doza recomandatda de Enhertu  Tratamentul
tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar este de 5,4 mg/kg administrata sub trebuie continuat
nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut, carora li forma unei perfuzii intravenoase o pana la progresia
s-a administrat anterior chimioterapie in contextul data la interval de 3 sdaptdmani bolii sau pana la
metastazelor sau au manifestat recidiva bolii pe (ciclu de 21 de zile), pana la aparitia toxicitatii
parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea progresia bolii sau la aparitia inacceptabile
chimioterapiei adjuvante. toxicitatii inacceptabile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei de Enhertu la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste. Sunt disponibile date limitate la pacientii cu vérsta > 75 ani.

Insuficientd renald
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Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei [CICr] > 60 si < 90 ml/min) sau moderatd (CICr > 30 si < 60
ml/min) (vezi pct. 5.2). Posibila necesitate de a ajusta doza la pacientii cu insuficientd renald severd sau boald renald in stadiu terminal nu poate fi stabilitd,
intrucdt insuficienta renald severd a fost un criteriu de excludere in studiile clinice. O incidentd mai mare a BPI de gradul 1 si 2/pneumonitd care a dus la cresterea
cazurilor de intrerupere a tratamentului a fost observatd la pacientii cu insuficientd renald moderatd. La pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd la
momentul initial cdrora li s-a administrat Enhertu 6,4 mg/kg, s-a observat o incidentd mai mare a reactiilor adverse comparativ cu pacientii cu functie renald
normald.

Pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea reactiilor adverse, inclusiv BPl/pneumonitd.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu bilirubinemie totald < 1,5 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN), indiferent de valoarea sericd a aspartat
transaminazei (AST). Posibila necesitate de a ajusta doza la pacientii cu bilirubinemie totald > 1,5 ori LSVN, indiferent de valoarea sericd a AST, nu poate fi
stabilitd, din cauza datelor insuficiente; prin urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Enhertu la copii si adolescenti cu vdrsta mai micd de 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCl Trastuzumabum Deruxtecanum este mentionat in
SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de
compensare 100% la SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P3:
Programul national de oncologie, pozitia 176, notat cu semnul ,,**0”, adnotari corespunzatore medicamentelor al
caror tratament se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii, in baza incheierii contractelor cost-volum'?.

fn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, actualizat, se regaseste Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 343
cod (LO1FD04): DCI TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM. Acesta a fost introdus prin O. nr. 1.837/447/2023 de la
data de 31 mai 20236,

Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 343 cod (LO1FDO04): DCI TRASTUZUMABUM
DERUXTECANUM.

1. Indicatie (face obiectul unui contract cost-volum):

Trastuzumab deruxtecan in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar
nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, cdrora li s-au administrat anterior doud sau mai multe scheme de
tratament anti-HER2.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a

10-a, varianta 999 coduri de boald).

T b .
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Il. Criterii de includere:
- vdrstd peste 18 ani;
- status de performantd ECOG 0-2;

- Cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv (scor 3+ la IHC sau rezultat pozitiv la testarea de tip
hibridizare in situ (ISH)), care au primit anterior doud sau mai multe scheme de tratament anti-HER2.

Ill. Criterii de excludere/contraindicatii

- Sarcind/aldptare;

- Hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Boala pulmonard interstitiald/pneumonitd

- Metastaze cerebrale netratate anterior sau simptomatice (instabile din punct de vedere clinic - la aprecierea
medicului curant)

IV. Durata tratamentului: pdnd la progresia bolii sau la aparitia toxicitdtii inacceptabile.
Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important sd se verifice etichetele flaconului, pentru a se asigura
faptul cd medicamentul care urmeazd sd fie pregdtit si administrat este Enhertu (trastuzumab deruxtecan) si nu
trastuzumab sau trastuzumab emtanzind.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numdrul lotului medicamentului
administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Au fost raportate cazuri de boald pulmonard interstitiald (BPI) si/sau pneumonitd la utilizarea Trastuzumab
deruxtecan. Au fost observate rezultate letale. Pacientii trebuie sfdtuiti s raporteze imediat tusea, dispneea, febra
si/sau orice simptome respiratorii noi sau agravate. Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de
BPIl/pneumonitd. Dovezile de BPl/pneumonitd trebuie investigate cu promptitudine. Pacientii cu suspiciune de
BPI/pneumonitd trebuie evaluati prin imagisticd radiologicd, preferabil folosind scanarea prin tomografie
computerizatd (CT). Trebuie avutd in vedere consultarea unui medic pneumolog. Pentru BPl/pneumonitd
asimptomaticd (Gradul 1), se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 0,5 mg/kg
si zi sau echivalent). Tratamentul cu Trastuzumab deruxtecan trebuie sistat pdnd la recuperarea la Gradul 0 si poate
fi reluat conform instructiunilor. Pentru BPI/pneumonitd simptomaticd (Gradul 2 sau peste), se va incepe cu
promptitudine tratamentul cu corticosteroizi (de exemplu, prednisolon > 1 mg/kg si zi sau echivalent) si se va
continua timp de cel putin 14 zile, dupd care se reduce treptat timp de cel putin 4 sdptdmdni. Tratamentul cu
Trastuzumab deruxtecan trebuie oprit definitiv la pacientii care sunt diagnosticati cu BPl/pneumonitd simptomaticd
(Gradul 2 sau peste). Pacientii cu istoric de BPl/pneumonitd sau pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd
pot fi expusi unui risc crescut de a dezvolta BPl/pneumonitd si trebuie monitorizati cu atentie.

Neutropenie

T b .
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In studiile clinice cu Trastuzumab deruxtecan au fost raportate cazuri de neutropenie, inclusiv neutropenie febrild
cu evolutie letald. Hemoleucograma completd trebuie monitorizatd inainte de inceperea tratamentului cu
Trastuzumab deruxtecan si inainte de administrarea fiecdrei doze, precum si conform indicatiilor. In functie de
severitatea neutropeniei, poate fi necesard intreruperea terapiei sau reducerea dozei Trastuzumab deruxtecan.

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stdng

Scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sténg (FEVS) a fost observatd in asociere cu terapiile antiHER2. Trebuie
sd se efectueze testarea functionald cardiacd standard (ecocardiografie sau scanare [cu achizitie multipld] MUGA)
pentru a evalua FEVS inainte de inceperea administrdrii Trastuzumab deruxtecan si la intervale de timp regulate in
timpul tratamentului, dupd cum este indicat din punct de vedere clinic.

Pacienti cu insuficientd hepaticG moderatd sau severd

Deoarece metabolizarea si excretia biliard reprezintd cdile principale de eliminare ale inhibitorului topoizomerazei
I, DXd, Trastuzumab deruxtecan trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si
severd.

Administrarea concomitentd cu ritonavir, un inhibitor al OATP1B, CYP3A si gp P, sau cu itraconazol, un inhibitor
puternic al CYP3A si gp P, nu a avut ca rezultat nicio crestere semnificativd clinic (aproximativ 10 - 20%) a expunerilor
la trastuzumab deruxtecan sau la inhibitorul topoizomerazei I. Nu este necesard ajustarea dozei in timpul
administrdrii concomitente de trastuzumab deruxtecan cu medicamente care sunt inhibitori ai transportorilor CYP3A
sau OATP1B sau gp P.

Existenta sarcinii la femeile aflate la vdrsta fertild trebuie verificatd inainte de inceperea administrdrii Enhertu.
Femeile aflate la vdrsta fertild trebuie sd utilizeze mdsuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
Trastuzumab deruxtecan si timp de cel putin 7 luni dupd ultima dozd.

Bdrbatii cu partenere aflate la vdrsta fertild trebuie sd utilizeze mdsuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Trastuzumab deruxtecan si timp de cel putin 4 luni dupd ultima doza.

Trastuzumab deruxtecan poate avea influentd mica asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati sd actioneze cu prudentd atunci cdnd conduc vehicule sau folosesc utilaje, in cazul in care
manifestad fatigabilitate, cefalee sau ameteald in timpul tratamentului cu trastuzumab deruxtecan.

V. Schema terapeutica:

Doza recomandatd de trastuzumab deruxtecan este de 5,4 mg/kg administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase o datd la interval de 3 sGptdmdni (ciclu de 21 de zile), conform instructiunilor din RCP produsului.

Doza initiald trebuie administratd sub formd de perfuzie intravenoasd cu durata de 90 minute. Dacd perfuzia
anterioard a fost bine toleratd, dozele ulterioare de Trastuzumab deruxtecan pot fi administrate ca perfuzii cu durata
de 30 minute.

Premedicatie

T b .
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Trastuzumabum Deruxtecanum este emetogen, ceea ce include greatd si/sau vdrsdturi tardive. Inainte de fiecare
dozd, pacientilor trebuie sd li se administreze premedicatie cu o schema terapeuticd ce asociazd doud sau trei
medicamente (de exemplu, dexametazond cu un antagonist al receptorului 5-HT3 si/sau cu un antagonist al
receptorului NK1, precum si cu alte medicamente, dupd cum este indicat) pentru prevenirea stdrilor de greatd si
vdrsdturilor induse de chimioterapie.

Dacd doza planificatd este intdrziatd sau omisd, aceasta trebuie administratd imediat ce este posibil, fard a se
astepta pdnd la urmdtorul ciclu planificat. Schema terapeuticd trebuie ajustatd pentru a mentine un interval de 3
sdptdmdni intre administrarea dozelor. Perfuzia trebuie administratd la doza si cu viteza pe care pacientul le-a tolerat
la cea mai recentd perfuzie.

Modificarea dozei

Abordarea terapeuticd a reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporard a terapiei, reducerea dozei sau
oprirea tratamentului cu trastuzumab deruxtecan, conform recomandadrilor din RCP.

Modlificdrile dozei in contextul reactiilor adverse

1. Boald pulmonard interstitiald (BPI)/pneumonitd

* BPI/pneumonitd asimptomaticd (Gradul 1):

- Se intrerupe administrarea trastuzumab deruxtecan pdnd la rezolvarea la Gradul 0, apoi:

o dacd se rezolvd in 28 de zile sau mai putin de la data debutului, se mentine doza.

o dacd se rezolvd in mai mult de 28 de zile de la data debutului, se reduce doza cu un nivel

- Se va avea in vedere tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneazd BPl/pneumonitd

® BPI/pneumonitd simptomaticd (Gradul 2 sau peste)

- Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

- Se va incepe cu promptitudine tratamentul cu corticosteroizi, imediat ce se suspicioneazd BPl/pneumonitd

2. Neutropenie

e Gradul 3 (sub 1,0- 0,5 x 10°/1)

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pdnd la rezolvarea la Gradul 2 sau mai putin, apoi
se va mentine doza.

e Gradul 4 (sub 0,5 x 10°/1)

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pdnd la rezolvarea la Gradul 2 sau mai putin.

- Se va reduce doza cu un nivel.

3. Neutropenie febrild: numdr absolut de neutrofile mai mic de 1,0 x 10°/I si temperaturd mai mare de 38,3° C sau
temperaturd sustinutd de 38° C sau mai mare, timp de peste o ord.

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum pdnd la rezolvare.

- Se va reduce doza cu un nivel.
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4. Fractie de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) scdzutd

* FEVS mai mare de 45% si scdderea absolutd fatd de valoarea initiald este cuprinsd intre 10% si 20%:

- Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

e FEVS cuprinsd intre 40% si 45% si scGderea absolutd fatd de valoarea initiald este mai mica de 10%:

- Se va continua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum.

- Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 sdptdmdani.

e FEVS cuprinsd intre 40% si 45% si scdderea absolutd fatd de valoarea initiald este cuprinsd intre 10% si 20%:

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

- Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 saptdmdni. Dacd FEVS nu s-a recuperat la o scddere mai micd de 10%
fata de valoarea initiald, se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum. Dacd FEVS se recupereazd
la o scddere mai mica de 10% fatd de valoarea initiald, se va relua tratamentul cu Trastuzumabum Deruxtecanum la
aceeasi dozd.

® FEVS este mai micd de 40% sau scdderea absolutd fatd de valoarea initiald este mai mare de 20%:

- Se va intrerupe administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

- Se va repeta evaluarea FEVS in decurs de 3 sdptdmdni. Dacd FEVS este mai micd de 40% sau dacd scdderea
absolutd fatd de valoarea initiald mai mare de 20% se confirmd, se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum
Deruxtecanum.

e Insuficientd cardiacd congestivd (ICC) simptomaticd:

- Se va opri definitiv administrarea Trastuzumabum Deruxtecanum.

VI. intreruperea definitivd/temporard a tratamentului

- la progresia bolii, rdspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente.

- sarcina/aldptare;

- reactii adverse severe (BPl/pneumonitd simptomaticd (Gradul 2 sau peste, Insuficientd cardiacd congestivé (I1CC)
simptomaticd)

- decizia medicului oncolog curant

- decizia/decesul pacientului

VII. Monitorizare:

- Functia cardiacd trebuie evaluatd la initierea tratamentului si monitorizatd pe parcursul acestuia, ori de céte ori
este nevoie, inclusiv dupd incheierea tratamentului.

- Evaluare imagisticd periodicd conform cu practica curenta

VIII. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicald.
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2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Daiichi Sankyo Europe GmbH, Germania,
respectiv AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind adaugarea unui segment/grup
populational nou pentru DCI Trastuzumab Deruxtecan , conform criteriilor incluse in Ordinul MS Nr. 861/2014, Anexa
11, Tabelul nr. 1 (segmentul populational nou: “In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scdzut, cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie in
contextul metastazelor sau au manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea
chimioterapiei adjuvante”)

Conform datelor oficiale ale Agentiei Europene a Medicamentului la data 24.01.2023, Comisia Europeana a
actualizat autorizatia de punere pe piata conform Deciziei CE nr. C(2023)687 (final), prin care se aproba un nou grup
populational in indicatia cancer mamar, respectiv "ENHERTU indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scdzut, cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie in contextul
metastazelor sau au manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea chimioterapiei
adjuvante”.

DCI Trastuzumab Deruxtecan cu DC Enhertu 100mg a primit decizia de includere conditionata din partea
ANMDMR, nr. 975/18.07.2022 pentru indicatia: ,monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer

mamar nerezecabi/ sau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat anterior doua sau mai multe scheme de

tratament anti HER2" si pentru care DAPP are semnat un contract cost-volum cu CNAS nr. P7466/29.09.2022

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de adaugare 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 previzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. la OMS 861/2014%,

3.1. Creare adresabilitate pacienti

Adaugarea unui nou segment populational pentru DCI Trastuzumab Deruxtecan constituit din “pacientii adulti
cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scazut, cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie in
contextul metastazelor sau au manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea
chimioterapiei adjuvante”, la indicatiile deja compensate raspunde unei nevoi medicale majore si neacoperite in
prezent.

Cancerul mamar este cel mai frecvent cancer la femei din intreaga lume, cu aproximativ 2.261.419 de cazuri noi

diagnosticate la nivel global in 2020 )
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Statisticile Globocan Romania 2020 situeaza cancerul mamar pe locul 3 ca incidenta din totalul cancerelor,
respectiv un numar de 12 085 (12.2%) de noi cancere de san, pe primul loc ca incidenta in randul femeilor - 12 085
(26.9%), pe locul 3 ca mortalitate — 3918 cazuri si pe primul loc ca prevalenta pentru o perioada de 5 ani, 45263
cazuri / 100.000. Conform statisticilor, 60% din cazurile prevalente in stadiile I-lll evolueaza catre stadiul metastatic
(27158), iar 40 % din cazurile incidente sunt diagnosticate in stadii avansate (4834).

Cancerul de san este o boala heterogena din punct de vedere biologic, cu subtipuri histologice clasificate Tn
functie de profilurile de expresie ale receptorilor de pe suprafata celulara a tumorii astfel, HR(receptorii hormonali)
si nivelul expresiei HER2 sunt biomarkerii care sunt identificti inca de la momentul diagnosticului. Receptorul 2 al
factorului uman de crestere epidermica (HER2) este un biomarker cheie pentru identificarea si luarea deciziilor de
tratament (°),

Cancerele cu expresie HER2-pozitiva sunt definite in prezent ca expresie HER2 masurata ca IHC 3+ sau IHC
2+/ISH+, iar cancerele cu expresie HER2-negativa sunt definite ca expresie HER2 masurata ca IHC 0, IHC 1+ sau IHC
2+/ISH-(&-11),

Tumorile cu scoruri de imunohistochimie (IHC) de 1+ si 2+ care nu au amplificare HER2 sunt in prezent
clasificate ca HER2-negative, cu toate acestea sorurile IHC mai sus mentionate se coreleaza cu prezenta unei
expresii HER2, care este considerata redusa*®.

Aproximativ jumatate dintre toate cancerele de san sunt HER2-cu expresie redusa, definit ca un scor HER2 de
IHC1+ sau IHC 2+/ISH-"1Y, HER2-cu expresie redusa este intalnita atat la pacientii cu receptori hormonali pozitivi, cat
si la pacientii cu receptori hormonali negativi®Y). Prezenta receptorilor HER2 indica faptul c3 o terapie care adreseazd
specific pentru aceasta categorie de pacienti are impact asupra rezultatelor pe termen lung :%%3),

n ciuda progreselor in domeniul screening-ului si managementului cancerului de san, ratele de supravietuire
pentru pacientii cu cancer de san in stadiu metastatic (mBC) raman considerabil mai mici decat cele pentru pacientii
cu cancer de san in stadiul Il sau Ill. Rata de supravietuire la cinci ani pentru boala in stadiul IV este de aproximativ

22%, in timp ce este de aproximativ 72% pentru stadiul Ill si 90% pentru stadiul Il *3 Unul dintre punctele cheie n

managementul clinic al cancerului de san este determinarea statusului HER2 si HR (receptori hormonali), deoarece

aceste subtipuri prezint3 tinte pentru terapiile existente*> 8,
Nevoia de tramament pentru cancerul mamar metastatic HER2-cu expresie redusa.

n ciuda dezvoltdrii rapide a terapiilor pentru cancerul de san, rezultatele tratamentelor pentru pacientii cu
HER2 negativ - si in special pentru pacientii triplu negativi - raman rezervate (SFP mediana de ~ 4 luni si OS mediana

de ~ 15 luni). Acest lucru indica necesitatea unui tratament specific pentru acesti pacienti.
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Subtipul HER2-cu expresie redusa este caracteristic un grup de pacienti care in prezent e neclasificat sau clasificat
ca fiind pacienti HER2-negativi (HR pozitiv) sau triplu negativi, adicd pacienti cu scoruri de IHC 1+ sau IHC 2+ cu ISH-
(7-11).

n prezent, nu existd un tratament specific pentru pacientii cu niveluri reduse de expresie HER2. In baza deciziei
Comisiei Europene C(2021)358/ 18.01.2021, indicatia terapeutica pentru Enhertu (DCI Trastuzumab Deruxtecan) a
fost actualizata, incluzand si aceasta categorie de pacienti.

Cu toate decoperirile in managementul actual al cancerului mamar, cancerul de san n stadiu metastatic (mBC)
ramane o boala incurabild, cu un tratament care are ca si obiectiv prelungirea supravietuirii si ameliorarea
calitatii vietii. Cu o terapie care adreseaza specific pacientii cu o expresie redusa a HER2, exista premizele pentru ca

aceste obiective s3 fie adresate cu rezultate terapeutice imbunatatite pe termen lung 124,

Recomandarile ghidurilor de specialitate

Liniile directoare emise pentru managementul tratamentului cancerului mamar avansat (aBC) HER2-negativ, au
fost publicate de American Society of Clinical Oncology (ASCO) si The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) pentru SUA, de European School of Oncology-European Society of Medical Oncology (ESO-ESMO) pentru
Europa, de The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) pentru Regatul Unit, arata o nevoie
neacoperita de tratament pentru acesti pacienti. Recomandarile privind monoterapia sunt prezentate schematic
mai jos pentru ghidurile ASCO si NCCN, ghiduri actualizate in anul 2022, ESMO si NICE subliniaza nevoia de tratament

pentru acesti pacienti.

ASCO Guideline Update. Journal of Clinical Oncology 2021 39:35, 3938-3958

ASCO Guideline Rapid Recommendation Update. Journal of Clinical Oncology 2022 40:26, 3088-3090

» Pacientilor cu mBC HER2 IHC 1+ sau 2+ si ISH-negativ care au primit cel putin o linie de chimioterapie
anterioard pentru boala metastaticd iar pentru pacientii HR-pozitiv care sunt refractari la ET (terapie
endocrind), trebuie sd li se ofere tratament cu Trastuzumab Deruxtecan (Strength of recommendation:

strong)

Ghidul National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology; Breast Cancer.

V2.2023.
Recomandarile NCCN sunt:

» Indiferent de statusul receptorilor hormonali pentru paientii HER2 IHC 1+ or 2+/ISH negative: Fam-

trastuzumab deruxtecan-nxki (Category 1 Preferred)

\.-"
T -
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SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE®

HR-Positive and HER2-Negative with Visceral Crisis’ or Endocrine Refractory
Setting Subtype/Biomarker Regimen

First Line No germline BRCA 1/2 mutation® Systemic chemotherapy see BINV-Q (5)

Germline BRCA1/2 mutation® PARPI (claparid, talazoparib)© (Category 1, preferred)

Second Line |HER2 IHC 1+ or 2+/ISH negative® Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki® (Category 1, preferred)

Not a candidate for fam-trastuzumab | Sacituzumab govitecan' (Category 1, preferred)
deruxtecan- nxki

Systemic chemotherapy see BINV-Q (5)

Third Line and | Any Systemic chemotherapy see BINV-Q (5)
beyond

Biomarker positive (ie, MSI-H, NTRK, | Targeted agents see BINV-Q (6)
RET, TMB-H)

ne Table of Conlents
{elehll Cancer acaiaatnn
Katuonie Invasive Breast Cancer Discussior

Nat | ) o
. cgn'f;rzhens.ve NCCN Guidelines Version 2.2023 NCCN Guidelines Index
N

SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE®

HR-Negative and HER2-Negative (Triple-Negative Breast Cancer; TNBC)

Setting Subtype/Biomarker Regimen
First Line PD-L1 CPS 210‘? regardiess of germiine BRCA Pembrolizumab + chemotherapy (albumin bound paclitaxel,
mutation status® paciitaxel, or gemcitabine and carboplatin)” (Category 1. preferred)

PD-L1 CPS <107 and no germiine BRCA1/2
mutation®

Systemic chemotherapy see BINV-Q (5)

* PARPI (olaparib, talazoparib) (Category 1, preferred)
+ Platinum (cisplatin or carboplatin) (Category 1, preferred)

Germline BRCA1/2 mutation® PARPi (ofaparib, talazoparib) (Category 1, preferred)
Sacituzumab govitecan' (Category 1, preferred)
Systemic chemotherapy see BINV-Q (5)

PD-L1 CPS <109 and germline BRCA1/2 mutation®

Any

No germiine BRCA1/2 mutation®

and HER2 IHC 1+ or 2+/1SH negahve" Fam-trastuzumab deruxtecan-nxkl (Category 1, preferred)

Third Line

and beyond Biomarker positive (ie, MSI-H, NTRK, RET, TMB-H) | Targeted agents see BINV-Q (6)

Any Systemic chemotherapy see BINV.Q (5)

Enhertu, trastuzumab deruxtecan, este un conjugat anticorp-medicament, care tinteste HER2. Anticorpul
este 0 1gG1 anti-HER2 umanizata, atasata la deruxtecan, un inhibitor al topoizomerazei | (DXd), printr-o legatura
scindabild pe baza de tetrapeptide. Conjugatul anticorp-medicament este stabil in plasma. Functia portiunii de
anticorp este de a se lega de HER2 exprimata pe suprafata anumitor celule tumorale. Dupa legare, complexul
de trastuzumab deruxtecan trece prin internalizare si scindarea intracelulard a legaturii, prin enzimele
lizozomice care sunt suprareglate in celulele canceroase. La eliberare, DXd cu membrana permeabild cauzeaza
deteriorarea ADN-ului si moartea celulara prin apoptoza. DXd, un derivat al exatecanului, este de aproximativ

10 ori mai puternic decat SN-38, metabolitul activ al irinotecanului.
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Studiile in vitro indica faptul ca portiunea de anticorp din trastuzumab deruxtecan, care are aceeasi
secventa de aminoacizi ca trastuzumab, se leaga, de asemenea, la FcyRllla si la complementul Clq. Anticorpul
mediaza citotoxicitatea celulara dependentd de anticorp (CCDA) in celulele tumorale mamare umane care
supraexprimd HER2. in plus, anticorpul inhib3 semnalizarea prin intermediul cii fosfatidilinozitol 3-kinazei (PI3-
K) in celulele tumorale mamare umane care supraexprima HER2.

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul studiului DESTINY-Breast04, un studiu de faza 3,
multicentric, randomizat, in regim deschis, care a inrolat 557 de pacienti adulti cu cancer mamar cu HER2 scazut
nerezecabil sau metastatic.

Studiul a inclus 2 cohorte: 494 de pacienti cu receptor hormonal pozitiv (HR+) si 63 de pacienti cu receptor
hormonal negativ (HR-). Expresia scazuta a HER2 a fost definita ca IHC 1+ (definita ca o slaba colorare partiala a
membranei la peste 10% din celulele canceroase) sau IHC 2+/ISH-, determinata de PATHWAY/VENTANA anti-
HER-2/neu (4B5) evaluatd la un laborator central. Pacientilor trebuie sa li se fi administrat chimioterapie in
contextul metastazelor sau sa fi manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea
chimioterapiei adjuvante.

Conform criteriilor de includere, pacientilor care erau HR+ trebuie sa li se fi administrat cel putin o terapie
endocrina si sa nu fie eligibili pentru terapie endocrina suplimentara la momentul randomizarii. Pacientii au fost
randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie Enhertu 5,4 mg/kg (N = 373) prin perfuzie intravenoasa
o data la trei saptamani, fie chimioterapie la alegerea medicului (N = 184, eribulina 51,1%, capecitabina 20,1%,
gemcitabina 10,3%, nab-paclitaxel 10,3% sau paclitaxel 8,2%).

Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul HER2 prin IHC pe probele tumorale (IHC 1+ sau IHC
2+/ISH-), numarul de linii anterioare de chimioterapie in contextul metastazelor (1 sau 2) si statusul
HR/tratamentul anterior CDK4/6i (HR+ cu tratament anterior cu inhibitor CDK4/6, HR+ fara tratament anterior
cu inhibitor CDK4/6 sau HR-).

Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtamantului sau toxicitatea
inacceptabila.

Studiul a exclus pacientii cu antecedente de BPI/pneumonita care necesita tratament cu steroizi sau
BPIl/pneumonita la selectie si boli cardiace semnificative din punct de vedere clinic. De asemenea, pacientii au
fost exclusi pentru metastaze cerebrale netratate sau simptomatice sau status de performanta ECOG >1.

Criteriul final principal de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) la pacientii cu cancer
mamar HR+ evaluat de RCIRO conform RECIST v1.1. Criteriile cheie finale secundare de eficacitate au fost SFPB

evaluata de RCIRO conform RECIST v1.1 la populatia generala de studiu (toti pacientii HR+ si HR- randomizati),

T .
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supravietuirea globala (SG) la pacientii HR+ si SG in populatia generald. RRO, DR si rezultatele raportate de
pacient (RRP) au fost criterii finale de evaluare secundare.

Au fost observate beneficii consecvente in ceea ce priveste SG si SFPB in cadrul subgrupurilor
prespecificate, inclusiv statusul HR, tratamentul anterior cu CDK4/6i, numarul de chimioterapii anterioare si
statusul IHC 1+ si IHC 2+/ISH-. Tn subgrupul HR-, SG mediana a fost de 18,2 luni (IT 95%: 13,6, neestimabild) Ia
pacientii randomizati la Enhertu, comparativ cu 8,3 luni (Il 95%: 5,6, 20,6) la pacientii randomizati la
chimioterapie, cu o rat3 de risc de 0,48 (I 95%: 0,24, 0,95). Mediana SFPB a fost de 8,5 luni (Il 95%: 4,3, 11,7) la
pacientii randomizati la Enhertu si 2,9 luni (I 95%: 1,4, 5,1) la pacientii randomizati la chimioterapie, cu o rat3
de risc de 0,46 (11 95%: 0,24, 0,89).

Rezultatele studiului pivotal DESTINY-Breast04 (studiu de faza 3, multicentric, randomizat, in regim deschis)
au demonstrat beneficiile terapiei cu Trastuzumab Deruxtecan fiind observate beneficii consecvente in ceea ce
priveste SG si SFPB in cadrul tuturor subgrupurilor prespecificate.

Ghidurile ASCO 2022 si NCCN(v2, 2023) - recomandanda trastuzumab deruxtecan ca optiune preferata de
tratament pentru pacientii cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat, HER2 IHC 1+ sau 2+ si ISH-negativ,

care au primit cel putin o linie de chimioterapie anterioara pentru boala metastatica.

3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, DCI Trastuzumabum Deruxtecanum este mentionat in Lista cuprinzdnd 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, inclus in sublista C, la SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,

P3: Programul national de oncologie, pozitia 176.
3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCl Trastuzumabum Deruxtecanum este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in in 4 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum
urmeaza: Austria, Franta, Germania si Luxemburg.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI

Trastuzumabum Deruxtecanum cu indicatia ,in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

T .
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cancer mamar nerezecabil sau metastazat cu HER2 scdzut, cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie in

contextul metastazelor sau au manifestat recidiva bolii pe parcursul sau in termen de 6 luni de la finalizarea

chimioterapiei adjuvante.” intruneste criteriile de adaugare 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.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI Trastuzumabum

Deruxtecanum, conform RCP.
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