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ADDENDUM

Post-contestatie la Raportul de Evaluare pentru care a fost emisa decizia

Presedintelui ANMDMR nr. 1387/07.11.2025 de neincludere in Lista

Dosar nr. 43676/26.06.2025
DCI: Capivasertibum
DC: Truqap 200 mg comprimate filmate, Trugap 160 mg comprimate filmate

Indicatie terapeutica: ,,in asociere cu fulvestrant pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer mamar in stadiu avansat local sau metastatic, cu receptori estrogenici (RE) pozitivi
si cu receptorul 2 al factorului uman de crestere epidermica (HER2) negativ, cu una sau
mai multe alterdri PIK3CA/AKT1/PTEN dupd recidivd sau progresie apdrutd in timpul sau
dupad un regim pe baza de tratament hormonal”

Segment populational solicitat pentru a fi evaluat de cdtre DAPP:

,,» In asociere cu fulvestrant pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar in stadiu avansat local
sau metastatic, cu receptori estrogenici (RE) pozitivi si cu receptorul 2 al factorului uman de crestere
epidermicd (HER2) negativ, cu una sau mai multe alterdri PIK3CA/AKT1/PTEN dupd recidivd sau progresie
apdrutd in timpul sau dupd un regim pe bazd de tratament hormonal administrat in stadiu local avansat
sau metastatic”

Comisia pentru solutionarea contestatiilor
a admis contestatia depusa de compania solicitanta in sedinta de solutionare a
contestatiilor sustinutd in data de 16.12.2025.

Tn urma reevaluarii pe baza criteriilor de evaluare din Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile

si completarile ulterioare, punctajul intrunit a fost aferent includerii conditionate n Lista.

PUNCTAJ: 77 de puncte
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1. ASPECTE PRIVIND PROCESUL DE EVALUARE INITIAL AL DOSARULUI TRUQAP S| HOTARAREA COMISIEI
PENTRU SOLUTIONAREA CONTESTATIILOR

Reprezentantul din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata a solicitat evaluarea dosarului cu
nr. 43676/26.06.2025 aferent medicamentului cu DCI Capivasertibum si DC Trugap 200 mg comprimate filmate,
Trugap 160 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeuticd restrictionata: ,,in asociere cu fulvestrant pentru
tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar in stadiu avansat local sau metastatic, cu receptori estrogenici (RE)
pozitivi si cu receptorul 2 al factorului uman de crestere epidermicd (HER2) negativ, cu una sau mai multe alterdri
PIK3CA/AKT1/PTEN dupd recidivd sau progresie apdrutd in timpul sau dupd un regim pe bazd de tratament hormonal
administrat in stadiu local avansat sau metastatic” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului
nr. 7 din 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd
terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd,,.

Tn urma evaludrii dosarului depus de citre solicitant, ANMDMR a emis Decizia cu nr. 1387/07.11.2025 de
neincludere in Lista, datorita invalidarii criteriilor de evaluare. Ca urmare a transmiterii catre companie a Deciziei de
neincludere in Lista reprezentantul din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piatda pentru
medicamentul Trugap a depus o contestatie in atentia Comisiei pentru solutionarea contestatiilor. In data de
16.12.2025 s-a desfasurat sedinta de solutionare a contestatiei depuse. Procesul verbal poate fi consultat la
urmatorul link:
https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/PROCESE%20VERBALE/PV%20Trugap.pdf.

Conform procesului verbal publicat pe site-ul ANMDMR, Comisia pentru solutionarea contestatiilor a votat
pozitiv cu majoritate de voturi in favoarea contestatiei depuse, dar cu o conditionare a votului reprezentata de
obtinerea opiniei Comisiei de Specialitate Oncologie Medicala din cadrul Ministerului Sanatatii care sa precizeze daca
medicamentul Trugap este singura alternativa terapeutica pentru care nu exista comparator relevant in Lista pentru
segmentul populational pentru care DAPP a solicitat evaluare.

Conform adresei inregistrata la ANMDMR cu nr. 91450/17.12.2025, Comisia de oncologie medicald din cadrul
Ministerului Sanatatii a precizat ca nu exista o alternativa terapeutica notabila pentru populatia de paciente pentru
care DAPP a solicitat evaluarea (pentru care se recomanda administrarea de Truqgap in linia a ll-a), avand in vedere
faptul ca in acest moment in Romania se utilizeaza inhibitorii de CDK 4/6 in linia |, iar in linia a ll-a se utilizeaza doar
fulvestrant sau un alt hormonoterapic, sau istoric, chimioterapie. Variantele terapeutice reprezentate de fulvestrant
monoterapie/alt produs hormonal decit cel utilizat in linia I/chimioterapia - nu sunt alternative terapeutice
deoarece indicatia solicitata de DAPP se refera la o subpopulatie de paciente definita de oricare dintre modificarile
moleculare enumerate (PIK3CA/AKT1/PTEN) care sunt si factori predictivi pentru raspunsul la tratamentul
personalizat, tintit molecular.

Precizam ca raspunsul Comisiei de oncologie din cadrul Ministerului Sanatatii a fost transmis catre ANMDMR
postcontestatie avand nr. de inregistrare de la Ministerul Sanatatii 299/271/157 din 17.12.2025.


https://www.anm.ro/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/PROCESE%20VERBALE/PV%20Truqap.pdf
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2. EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI CAPIVASERTIBUM IN TRATAMENTUL

CURATIV AL CANCERULUI MAMAR, STADIUL AVANSAT LOCAL SAU METASTATIC CU RECEPTORI

ESTROGENICI POZITIVI S| CU RECEPTORUL 2 AL FACTORULUI UMAN DE CRESTERE EPIDERMICA
(HER2) NEGATIV

CAPItello-291 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inrolat 708 pacienti,
care a urmarit eficacitatea si siguranta tratamentului cu Trugap in asociere cu fulvestrant la paciente adulte, in
pre- sau post-menopauza si la pacienti adulti, cu cancer mamar local avansat (inoperabil) sau metastatic cu RE
pozitivi si HER2 negativ (definit ca IHC 0 sau 1+ sau IHC 2+/ISH-).

Dintre acestia, 289 de pacienti au prezentat tumori cu una sau mai multe alterari eligibile ale
PIK3CA/AKT1/PTEN dupa recidiva sau progresia aparuta in timpul sau dupa tratamentul pe baza de inhibitor de
aromataza.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca fusesera tratati cu mai mult de 2 linii de terapie hormonala pentru
cancer 1n stadiu local avansat (inoperabil) sau metastatic, mai mult de 1 linie de chimioterapie pentru cancer in
stadiu local avansat (inoperabil) sau metastatic, daca au fost tratati anterior cu inhibitori AKT, PI3K, mTOR,
fulvestrant si/sau alti modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici SERD, dacd prezentau modificari
semnificative clinic ale metabolismului glucidic (pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau diabet zaharat de tip 2
insulino-necesitant si/sau HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol)), daca aveau antecedente de afectiuni cardiace
semnificative, precum si pacienti cu boalad viscerald simptomatica sau orice alta situatie In care pacientii nu
aveau indicatie pentru terapia hormonala din cauza bolii.

Pacientii au fost randomizati 1:1 sa primeasca Trugap 400 mg (N=355) sau placebo (N=353) administrate
de doua ori pe zi timp de 4 zile, urmate de 3 zile fara administrare in fiecare sdptamana, in cicluri de tratament
de cate 28 de zile. Fulvestrant 500 mg a fost administrat in ciclul 1, in zilele 1 si 15 si apoi in ziua 1 a fiecarui ciclu
de 28 de zile. Pacientele Tn pre- sau peri-menopauza au fost tratate cu un agonist LHRH.

Randomizarea a fost stratificata in functie de prezenta metastazelor hepatice, de tratamentul anterior cu
inhibitori CDK4/6 si de regiunea geograficd. Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii, deces,
retragerea consimtamantului sau toxicitate inacceptabilda. O biopsie tumorala a fost colectata inainte de
randomizare pentru a determina statusul alterarilor PIK3CA/AKT1/PTEN prin evaluare retrospectiva la nivel
central.

Caracteristicile initiale si demografice au fost bine echilibrate intre bratele de studiu. Pentru cei 708
pacienti, varsta mediana a fost 58 ani (interval 26 pana la 90, iar 30,7% aveau varsta peste 65 ani); femei (99%);
rasa caucaziana (57,5%), rasd asiatica (26,7%), rasa afro-americana (1,1%); statusul de performanta ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 0 (65,7%), 1 (34,2%); 21,8% dintre paciente au fost in pre- sau
perimenopauza.

Toti pacientii au primit anterior tratament pe baza de terapie hormonald (100% cu tratament pe baza de
inhibitor de aromataza si 44,1% cu tamoxifen). Tratamentul anterior cu inhibitor CDK4/6 a fost raportat la 70,1%
dintre pacienti.
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Chimioterapia pentru cancer in stadiu local avansat (inoperabil) sau metastatic a fost utilizata la 18,2%
dintre pacienti. Datele demografice ale pacientilor din subgrupul cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN au fost, in
general, reprezentative pentru populatia generala.

Obiectivele principale au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de investigatori in
populatia generald si SFP in subgrupul cu alterdri PIK3CA/AKT1/PTEN, utilizind Criteriile de evaluare a
raspunsului in tumorile solide (RECIST v1.1).

La data limita de colectare a datelor, 15 august 2022, studiul a aratat imbunatatirea semnificativa statistic a
SFP la pacientii carora li s-a administrat TRUQAP in asociere cu fulvestrant comparativ cu pacientii care au primit
placebo in asociere cu fulvestrant, atat in populatia generala, cat si in subgrupul cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN.
O analiza exploratorie a SFP la 313 (44%) pacienti ale caror tumori nu au prezentat alterari PIK3CA/AKT1/PTEN a
aratat o ratd de risc (RR) de 0,79 (IT 95%: 0,61, 1,02), indicand faptul c3 diferenta la nivelul populatiei generale a
fost atribuita in primul rand rezultatelor observate in populatia de pacienti ale caror tumori prezentau alterari
PIK3CA/AKT1/PTEN.

Rezultatele SFP in urma evaluarii de catre investigatori au fost sustinute de rezultate similare evaluarii
efectuate de o comisie centrald independenta in regim orb (RCIRO).

Rata de raspuns global (RRG) evaluatd de investigatori la pacientii tratati cu TRUQAP in asociere cu
fulvestrant si placebo in asociere cu fulvestrant a fost 22,9% si, respectiv, 12,2% in populatia generala si 28,8% si,
respectiv, 9,7% in subgrupul cu alterari.

O analiza intermediara prespecificata privind supravietuirea globala (SG) (la data limita de colectare a
datelor, 15 aprilie 2024, 59% dintre pacienti au decedat) a prezentat o RR de 0,88 (Il 95%: 0,65, 1,19) in
subgrupul cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul urmator si in Figura 1.

Tabelul nr. 1 Supravietuirea fara progresia bolii evaluata de investigatori in subgrupul
cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN

Subgrupul cu alterdri PIK3CA/AKT1/PTEN
N =289
TRUQAP in asociere cu fulvestrant Placebo in asociere cu fulvestrant
N =155 N=134
Numarul de evenimente SFP — n (%) 121 (78,1) 115 (85,8)
SFP mediana, luni (IT 95%) 7,3 (5,5, 9,0) 3,1(2,0,3,7)
Rata de risc (I 95%)? 0,50 (0,38, 0,65)
Valoarea p® < 0,001

a Model Cox stratificat al riscurilor proportionale. O ratd de risc < 1 este in favoarea capivasertib + fulvestrant. Pentru populatia generala, testul log-rank si
modelul Cox stratificat in functie de prezenta metastazelor hepatice (da vs nu), tratamentul anterior cu inhibitori CDK4/6 (da vs nu) si regiunea geografica
(Regiunea 1: Statele Unite ale Americii, Canada, Europa de Vest, Australia si Israel, Regiunea 2: America Latind, Europa de Est si Rusia vs Regiunea 3: Asia).
Pentru populatia cu modificdri PIK3CA/AKT1/PTE, testul log-rank si modelul Cox stratificat in functie de prezenta metastazelor hepatice (da vs nu) si
tratamentul anterior cu inhibitori CDK4/6 (da vs nu). b Test log-rank stratificat.
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Figura 1 — Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia-bolii — studiul CAPItello-291 (evaluarea

investigatorilor, subgrup cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN)

SFP mediani in luni (I 95%)

TRUQAP plus fulvestrant: 7.3 (5.5, 9.0)
------------ Placebo plus fulvestran:: 3,1 (2,0, 3,7)
oy RR (1 95%): 0,50 (0,38, 0,65)

e 1 Valoare P, testul log rank < 0,001
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Rezumatul profilului de siguranta al medicamentului capivasertib se bazeaza pe date care provin de la 355
de pacienti carora li s-a administrat capivasertib in asociere cu fulvestrant in cadrul studiului de faza lll
(CAPItello291).

Durata medie de expunere la capivasertib in studiul CAPItello-291 a fost de 5,42 luni, cu 27% din pacienti
fiind expusi la tratament > 12 luni.

Cele mai frecvente reactii adverse au fost diaree (72,4%), eruptie cutanata tranzitorie (40,3%), greata
(34,6%), fatigabilitate (32,1%), varsaturi (20,6%), stomatitd (17,2%), hiperglicemie (16,9%), cefalee (16,9%) si
scaderea apetitului alimentar (16,6%).

Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3 sau 4 au fost eruptie cutanatd tranzitorie (12,4%), diaree
(9,3%), hiperglicemie (2,3%), hipokaliemie (2,3%), anemie (2,0%) si stomatita (2,0%).

Eruptia cutanata tranzitorie (inclusiv eritem, eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanatd tranzitorie
eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara, eruptie
cutanata tranzitorie papulara si eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa) a fost raportatd la 143 (40,3%) de
pacienti. Timpul median pana la prima aparitie a eruptiei cutanate tranzitorii a fost 12 zile (interval 1-226).
Reactiile de grad 3 si/sau 4 au aparut la 44 (12,4%) dintre pacientii carora li s-a administrat capivasertib. Eritemul
polimorf a aparut la 6 (1,7%) pacienti, iar cel mai Tnalt grad a fost 3, manifestat la 3 (0,8%) pacienti. Dermatita
exfoliativa generalizata a aparut la 2 (0,6%) pacienti, cu severitate de grad 3. Reducerea dozei a fost necesara la
16 (4,5%) pacienti si la 16 (4,5%) pacienti a fost necesara oprirea tratamentului cu capivasertib din cauza eruptiei
cutanate tranzitorii.

Diareea a fost raportata la 257 (72,4%) de pacienti tratati cu capivasertib. Diaree de grad 3 si/sau 4 a aparut
la 33 (9,3%) de pacienti. Timpul median pana la prima aparitie a fost 8 zile (interval 1-519). Reducerea dozei a
fost necesara la 28 (7,9%) de pacienti si 7 (2,0%) pacienti au oprit tratamentul cu capivasertib din cauza diareei.
Dintre cei 257 de pacienti cu diaree, pentru 59% (151/257) de pacienti a fost necesar tratament antidiareic
pentru gestionarea simptomelor.
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Hiperglicemia de orice grad a fost raportata la 60 (16,9%) de pacienti, iar hiperglicemia de grad 3 si 4 a
aparut la 8 (2,3%) pacienti tratati cu capivasertib. Timpul median pana la prima aparitie a hiperglicemiei a fost 15
zile (interval: 1-367). In cadrul studiului a fost necesara reducerea dozei la 2 (0,60%) pacienti, iar 1 (0,30%)
pacient a oprit tratamentul din cauza hiperglicemiei. Din cei 60 de pacienti cu hiperglicemie, 28 (46,7%) au fost
tratati cu medicamente antidiabetice (inclusiv insulina la 16,7% dintre acestia).

Reactii adverse grave au fost raportate la 6,8% din pacientii carora li s-a administrat capivasertib Tn asociere
cu fulvestrant.

Cele mai frecvente reactii adverse grave raportate la pacientii carora li s-a administrat capivasertib in
asociere cu fulvestrant au inclus eruptie cutanata tranzitorie (2,3%), diaree (1,7%) si varsaturi (1,1%).

Reducerea dozelor din cauza aparitiei reactiilor adverse a fost raportata la 17,7% din pacienti.

Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat reducerea dozelor de capivasertib au fost diaree
(7,9%) si eruptie cutanata tranzitorie (4,5%).

Oprirea tratamentului din cauza aparitiei reactiilor adverse a fost raportata la 9,6% din pacienti. Cele mai
frecvente reactii adverse care au determinat oprirea tratamentului au fost eruptie cutanata tranzitorie (4,5%),
diaree (2%) si varsaturi (2%).

3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

3.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comisia pentru Transparentad a evaluat medicamentul cu DCI Capivasertibum si DC Trugap 200 mg comprimate
filmate, Trugap 160 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeuticd mentionata la punctul 1.9. In urma evaluarii
a fost acordat avizul favorabil rambursarii Tn procent de 100% la data de 25 iunie 2025. Comisia pentru Transparenta
a considerat ca beneficiul terapeutic aferent medicamentului Capivasertibum administrat in linia ll-a de tratament,
este scazut. Argumentele Comisiei pentru Transparenta pentru acordarea unui beneficiu scazut sunt reprezentate
de:

e superioritatea demonstrata a asocierii capivasertib + fulvestrant, comparativ cu monoterapia cu fulvestrant
n ceea ce priveste supravietuirea faré progresia bolii (RR = 0,50, 11 95% [0,38; 0,65]; p < 0,001);

e existenta unui beneficiu modest, fard demonstrarea superioritatii in ceea ce priveste supravietuirea
generald si calitatea vietii determinat de asocierea capivasertib + fulvestrant, comparativ cu monoterapia cu
fulvestrant;

e existenta unei toxicitati crescute in urma adaugarii capivasertib la fulvestrant comparativ cu fulvestrant in
monoterapie, marcata de evenimente adverse (EA) de gradul 23 (39,7% vs. 14,9%), EA grave (18,0% vs. 8,6%), EA
care au dus la intreruperea tratamentului (14,4% vs. 2,3%) si decese legate de EA (1,7% vs. 0,3%).
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3.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Pe site-ul oficial al autoritatii de reglementare Tn domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE) a fost publicat in data de 15 mai 2025 un raport de evaluare al medicamentului Trugap (DCI Capivasertibum),
pentru indicatia terapeuticd care vizeaza cancerul mamar. Conform raportului de evaluare care are nr. ta 1063,
asocierea dintre capivasertib + fulvestrant este recomandata ca optiune pentru tratarea cancerului de san, cu
stadiul local avansat sau metastatic, la adulti, HER2-negativ si pozitiv pentru receptorii hormonali, care prezinta:

¢ 1 sau mai multe modificari ale genelor PIK3CA, AKT1 sau PTEN

e recidiva sau progresie dupa un inhibitor al kinazei dependente de ciclind (CDK) 4 si 6 + un inhibitor de
aromataza (terapie endocrind).

Capivasertib plus fulvestrant este recomandat numai in contextul respectarii acordului comercial prestabilit cu
compania.

3.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Pe site-ul oficial al autoritatii de reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Scotia (SMC)
este publicat un raport de evaluare al medicamentului Trugap pentru indicatia terapeutica mentionata la punctul
1.9. Conform acestui raport, care are nr. SMC 2823, capivasertib nu este recomandat pentru rambursare in Scotia
datoritd rezultatului nefavorabil al analizei farmaco-economice prezentate de companie. insd, rezultatele favorabile
in privinta beneficiilor terapeutice obtinute cu tehnologia Trugap sunt prezente in cadrul acestui raport. Prezentam
mai jos, rezultatele sistematizate obtinute in studiul clinic CAPItello-291.

Tabel nr. 2 Rezultatele studiului CAPItello-291

PIK3CA/AKT1/PTEN-altered PIK3CA/AKT1/PTEN-altered
with prior CDK4/6 inhibitor
Capivasertib- Placebo- Capivasertib- Placebo-
fulvestrant fulvestrant fulvestrant fulvestrant
N=155 N=134 N=114 N=94
Progression-free survival, investigator-assessed on RECISTv1.1, data cut-off 15 August 2022
PFS events, n 121 115 93 85
Median PFS, months 7.3 3.1 5.5 2.0
Hazard ratio (95% CI) 0.50 (0.38 to 0.65), p<0.001 0.49 (0.36 to 0.66)
KM estimated PFS at 1 year 28% | 16% - |
Overall survival, data cut-off 15 August 2022
Deaths, n a1 | 46 33 | 39
Hazard ratio (95% CI) 0.69 (0.45 to 1.05) 0.63 (0.40 to 1.00)
KM estimated OS at 18 months 73% | 63% - | -
Overall survival, data cut-off 15 April 2024
Deaths, n * * * *
Median OS, months * = * *
Hazard ratio (95% Cl) 0.88 (0.65 to 1.19) *
KM estimated OS at 2 years * | = - -
Objective response rate, investigator-assessed on RECISTv1.1, data cut-off 15 August 2022
Objective response, % (n/N) 29% (38/132) | 9.7% (12/124) - -
Complete response, % (n/N) 1.9% (3/132) 0 -
Odds ratio (95% Cl) 3.93 (1.93 to 8.04) -
Median DOR, months 9.4 | 8.6 -

Extras din raportul SMC2823
https://scottishmedicines.org.uk/media/9477/capivasertib-trugap-final-sept-2025-for-website.pdf
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in opinia expertilor scotieni, capivasertib pentru aceastd indicatie indeplineste criteriile SMC de tratament
rezervat pentru ultima etapa a vietii, utilizat in scopul prelungirii vietii.

3 2.3 ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Pe site-ul oficial al autoritatii de reglementare germane in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale, G-BA,
este publicat raportul de evaluare al medicamentului Trugap pentru indicatia terapeutica mentionata la punctul 1.9.
datat 3 aprilie 2025. Conform acestui raport, expertii germani au considerat ca rezultatele obtinute cu tehnologia
Trugap pentru segmentul populational reprezentat de pacienti cu cancer de san local avansat sau metastatic cu
modificare PIK3CA/AKT1/PTEN, receptor de estrogen pozitiv, HER2 negativ, cu progresia bolii in timpul sau dupa
terapia endocrina administrata in stadiul local avansat sau metastatic, indica existenta unui beneficiu suplimentar
considerabil fatda de rezultatele obtinute cu urmatoarele terapii: tamoxifen, letrozol, exemestan, anastrozol,
fulvestrant, everolimus + exemestan, ribociclib + anastrozol, ribociclib +letrozol, abemaciclib + anastrozol,
abemaciclib +letrozol.

4. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul Detinatorului de Punere pe Piata a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI
Capivasertibum pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in Marea Britanie si 2 state membre ale UE.
Acestea sunt: Austria si Germania.

5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Avand in vedere criteriile de evaluare din tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare precum si raspunsul primit din partea Comisiei de Oncologie medicala din cadrul
Ministerului Sanatatii, reamintim ca medicamentul Trugap este singura alterativa de linia a ll-a pentru pacientii cu
cancer mamar si caracteristicile mentionate in indicatia aprobata centralizat.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Supravietuirea la 5 ani a pacientelor care au cancer mamar depinde atat de stadializarea cancerului mamar, cat
si de subtipul acestuia (HR+/HER2—; HR—/HER2—; HR+/HER2+; HR—/HER2+). in cazul femeilor care au cancer mamar
HR+/HER2- in stadiul local, supravietuirea la 5 ani este de 100%, insa aceasta scade la 90,8% in cazul stadiilor
regionale si la 36,5% Tn cazul stadiilor metastatice.

Rezultatele studiului de suport FAKTION de faza Il cu titlul ,,A Phase Ib/Il Randomised Placebo-controlled Trial of
Fulvestrant +/- Capivasertib in Post-menopausal Women with Advanced Breast Cancer Previously Treated with a
Third Generation Aromatase Inhibitor” care a stat |la baza autorizarii terapiei cu Trugap au evidentiat ca atat in prima
etapa a analizei (realizata Tn anul 2020) cat si la analiza ulterioara (realizata in 2022), mediana supravietuirii globale
este sub 24 de luni, in cazul grupului de pacienti tratati cu fulvestrat in monoterapie.
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Un studiu recent publicat in anul 2024, la care au participat paciente cu diagnostic de cancer mamar metastatic
HR+/HER2- care au prezentat progresia bolii sub tratament endocrin in asociere cu inhibitori de CDK4/6, a analizat
factorii predictivi asociati rezultatelor obtinute cu diferite strategii terapeutice initiate dupa progresia bolii. Acest
studiu cu date real-world a evidentiat obtinerea unei mediane a supravietuirii fara progresia bolii (SFP) de 5,7 luni la
pacientii care au primit tratament hormonal, comparativ cu 4,3 luni, in cazurile tratate exclusiv cu chimioterapie (p =
0,440). Mediana supravietuirii globale a fost de 14,9 luni in bratul Tn care s-a administrat un regim bazat pe
tratament hormonal, comparativ cu 9,8 luni in cazul bratului de studiu in care s-a administrat doar chimioterapie (p
=0,096).

Aceste rezultate sunt sustinute si de concluziile unui alt studiu retrospectiv, care a investigat evolutia pacientilor
cu cancer mamar metastatic HR+/HER2- dup3 intreruperea tratamentului cu inhibitori CDK4/6. Tn acest studiu
obiectivele au constat in descrierea caracteristicilor clinice si patologice ale pacientilor la momentul diagnosticului,
estimarea ratelor de progresie a bolii sau a decesului dupa intreruperea tratamentului cu un inhibitor de CDK4/6 si
identificarea factorilor clinici si moleculari predictivi ai progresiei tumorale.

Dupa intreruperea terapiei cu inhibitori CDK4/6, supravietuirea mediana fara progresia bolii pentru terapiile
ulterioare a fost de 5 luni (IC 95%, 4,1-11) pentru terapia endocrina, de 6,1 luni (IC 95%, 4,8—8,0) pentru orice tip de
chimioterapie, de 6,3 luni (IC 95%, 3,5-7,9) pentru terapiile tintite care nu includ inhibitori de CDKi 4/6 si de 6,9 luni
(1C 95%, 5,1-NA) in cazul utilizarii unui alt inhibitor de CDK4/6.

Perioada mediana de urmarire dupa intreruperea tratamentului cu inhibitori de CDK4/6 a fost de 33 de luni.

n timpul acestui studiu 69% dintre subiecti au decedat intr-un interval cuprins intre aproximativ o lund si 40 de
luni de la intreruperea tratamentului cu inhibitori de CDK 4/6.

Supravietuirea mediana a fost de 15,4 luni (IC 95%, 13,3-19,0) si supravietuirea mediana fara progresia bolii a
fost de 6,3 luni (IC 95%, 5,1-7,4).

9 dintre cei 10 pacienti care nu au mai primit niciun tratament dupa intreruperea tratamentului cu inhibitori de
CDK 4/6 au decedat in primele 6 luni de la oprirea terapiei.

Aceasta analiza a evidentiat ca prezenta metastazelor viscerale la momentul diagnosticului reprezinta un factor
de risc pentru progresia rapida a bolii sau pentru deces, aspect sugestiv pentru o biologie tumoralda mai agresiva,
asociata rezistentei la inhibitorii de CDK4/6.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Pe baza rezultatelor obtinute in cadrul studiului CAPItello-291, care au evidentiat ca mediana supravietuirii fara
progresia bolii in grupul de tratament cu DCI Capivasertibum in asociere cu fulvestrant a fost de 7,3 luni (11 95%: 5,5 —
9 luni), iar mediana supravietuirii fird progresia bolii asociata bratului comparator a fost de 3,1 luni (11 95%: 2 — 3,7
luni), consideram ca tehnologia Trugap intruneste criteriul 4.2 punctul b).

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale
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Conform celui mai recent raport de tara realizat de Global Cancer Observatory in anul 2022, in Romania
prevalenta la 5 ani a cancerului mamar este estimata la 505,8 cazuri la 100.000 de locuitori, cu un numar total de
49.460 de cazuri.

Raportat la populatia generald, cancerul mamar se claseaza pe pozitia a doua din perspectiva incidentei
tuturor formelor de cancer, cu 12.685 de cazuri noi (12,1%) in anul 2022.

Conform analizelor statistice furnizate de programul “Surveillance Epidemiology and End Result” (SEER), 34%
dintre pacientele care au cancer mamar sunt diagnosticate in stadiul local avansat (28% dintre paciente) sau
metastatic (6% dintre paciente). Asadar, din numarul total al cazurilor de cancer mamar (incidente si prevalente),
aproximativ 21.129 de paciente au cancer mamar in stadiul avansat sau metastatic la momentul disgnosticului.

De asemenea, analizele furnizate de programul SEER arata ca 70% din totalitatea cazurilor de cancer mamar
sunt de tip HR-pozitiv/ HER2-negativ (HR+/HER2-). Daca aplicam acest procent la numarul total al cazurilor de cancer
mamar (incidente si prevalente) in stadiul avansat sau metastatic la momentul diagnosticului, rezulta un numar total
de 14.791 de cazuri.

Conform unui studiu care a investigat prevalenta mutatiilor PI3KCA si exprimarea acestora aldturi de alti
markeri de interes clinic in diferite subtipuri de cancer mamar, aproximativ 55% dintre cazurile de cancer mamar
HR+/HER2- prezintad una sau mai multe alterari PIK3CA/AKT1/PTEN.

Prin aplicarea acestui procent la numarul total al cazurilor de cancer mamar (incidente si prevalente)
HR+/HER2-, in stadiul avansat sau metastatic la momentul diagnosticului (14.791 de cazuri), rezultd un numar de
8.135 de cazuri.

Ghidurile internationale de tratament recomanda utilizarea inhibitorilor de CDK 4/6 pentru tratamentul
pacientilor care au cancer mamar local avansat sau metastatic HR+/HER2- incd din prima linie de tratament. Tns3, in
contextul practicii clinice curente aproximativ 83% dintre pacienti primesc in linia 1 un inhibitor de CKD 4/6 (67% in
asociere cu un medicament din clasa inhibitorilor de aromataza si 33% in asociere cu fulvestrant).

Daca consideram ca 100% dintre paciente primesc un regim pe baza de tratament hormonal in linia 1,
rezultd o populatie de 8135 de pacienti incidenti si prevalenti care au cancer mamar HR+/HER2- in stadiul local
avansat sau metastatic la momentul diagnosticului, cu una sau mai multe alterari PIK3CA/AKT1/PTEN si care vor
beneficia de tratament hormonal.

Pe baza datelor raportate in literatura de specialitate, intre 70% si 80% dintre pacientele care au cancer
mamar HR+/HER2- progreseaza dupa tratamentul cu agenti din clasa inhibitorilor de CDK 4/6.

Asadar putem estima cd numarul total al cazurilor de cancer mamar HR+/HER2- in stadiu avansat sau
metastatic la momentul diagnosticului, cu una sau mai multe alterari PIK3CA/AKT1/PTEN si care au progresat dupa
un regim pe baza de tratament hormonal este cuprins intre 5.694 si 6.508 de cazuri.

Conform informatiilor furnizate de programul SEER, aproximativ 64% dintre pacientele care au cancer
mamar sunt diagnosticate in stadiul local. Prin aplicarea acestui procent la numarul total al cazurilor de cancer
mamar (12.685 incidente si 49.460 prevalente) din Romania, rezultd un numar de 39.773 de cazuri aflate in stadiul
local la momentul diagnosticului, dintre care doar 70% au cancer mamar HR+/HER2- (27.841 de cazuri).

Conform datelor raportate in literatura de specialitate, intr-o perioada de 5 ani aproximativ 4,4% din
pacientele care au cancer mamar local avanseaza la stadiul regional. Astfel reiese ca aproximativ 1225 de paciente
care au cancer mamar in stadiul local la momentul diagnosticului vor progresa la stadiul avansat (4,4% din 27.841 de
cazuri).

O meta-analiza care a investigat influenta caracteristicilor tumorale asupra incidentei recidivelor la distanta
in cazul femeilor diagnosticate cu cancer mamar HR+ care au urmat terapie endocrina adjuvanta, a aratat ca 6% din
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pacientele care au cancer mamar in stadiu local dezvolta metastaze intr-o perioada de 5 ani. Prin aplicarea acestui
procent la populatia estimata a pacientelor care au cancer mamar HR+/HER2- in stadiu local la momentul
diagnosticului (27.841 de cazuri), rezultd ca aproximativ 1670 de paciente vor progresa in stadiul metastatic intr-o
perioada de 5 ani. Asadar, numarul total al cazurilor de cancer mamar HR+/HER2- care vor progresa la stadiul local
avansat sau metastatic intr-o perioada de 5 ani este de 2895 (suma dintre 1225 — cazurile de cancer mamar in stadiu
local la momentul diagnosticului care vor progresa la stadiul avansat si 1670 - cazurile de cancer mamar n stadiu
local la momentul diagnosticului care vor progresa la stadiul metastatic). Dintre acestea, 55% prezintd una sau mai
multe alterari PIK3CA/AKT1/PTEN (1593 de cazuri). Dacd consideram ca 100% din paciente urmeaza un regim pe
baza de tratament hormonal si 80% vor progresa in timpul tratamentului, rezultd un numar total de 1.274 de cazuri
(80% din 1593 cazuri).

Prin calcularea sumei dintre numarul de cazuri de cancer mamar HR+/HER2—-in stadiu avansat sau metastatic
la momentul diagnosticului, cu una sau mai multe alterari PIK3CA/AKT1/PTEN si care au progresat in timpul sau dupa
un regim pe baza de tratament hormonal administrat in stadiu local avansat sau metastatic (intre 5.694 si 6.508 de
cazuri) si numarul total al cazurilor de cancer mamar HR+/HER2- cu una sau mai multe alterari PIK3CA/AKT1/PTEN
care vor progresa in stadiul local avansat sau metastatic intr-o perioada de 5 ani si care si care vor inregistra
progresie in timpul sau dupa un regim pe baza de tratament hormonal (1.274 de cazuri), estimam ca numarul total
pacientelor eligibile pentru tratamentul cu DCI Capivasertibum este cuprins intre 6.968 si 7.782.

Asadar, cu o populatie de 19.031.330 de locuitori in Romania, prevalenta patologiei este cuprinsa intre 3,66 si
4,09 cazuri la 10.000 de persoane, conform statisticilor nationale, situdndu-se sub pragul de 5 din 10 000 de locuitori.

5. PUNCTAJ

-pentru categoria de pacienti pentru care tratamentul cu DCI Capivasertibum este singura alternativa-
Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd
(Tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat)

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 7
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, care au primit clasificarea BT 2 -
moderat/scizut din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE

|DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive 15
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, care au primit avizul pozitiv, fara restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
2.4. G-BA

15

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care raportul de evaluare a|
autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreaza un beneficiu
terapeutic aditional fata de comparator (indiferent de marimea acestuia)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 10
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica compensata in 3 - 7 state membre
ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 10
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levolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu virsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii 10
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

4.3. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai 10
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta|
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor]
din tarile europene/statistici locale

TOTAL 77
de puncte

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Capivasertibum administrat in asociere cu
fulvestrant pentru segmentul populational solicitat pentru a fi evaluat de catre DAPP reprezentat de ,, pacienti adulti
cu cancer mamar in stadiu avansat local sau metastatic, cu receptori estrogenici (RE) pozitivi si cu receptorul 2 al
factorului uman de crestere epidermicd (HER2) negativ, cu una sau mai multe alterdri PIK3CA/AKT1/PTEN dupd
recidivd sau progresie apdrutd in timpul sau dupd un regim pe bazd de tratament hormonal administrat in stadiu
local avansat sau metastatic”_intruneste criteriile de includere 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

7. RECOMANDARE PENTRU COMISIA DE ONCOLOGIE MEDICALA DIN CADRUL MINISTERULUI SANATATII

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Capivasertibum administrat
in asociere cu fulvestrant si segmentul populational validat de catre Comisia de la Ministerul Sanatatii reprezentat
de:,,pacienti adulti cu cancer mamar in stadiu avansat local sau metastatic, cu receptori estrogenici (RE) pozitivi si cu
receptorul 2 al factorului uman de crestere epidermicd (HER2) negativ, cu una sau mai multe alterdri
PIK3CA/AKT1/PTEN dupd recidivd sau progresie apdrutd in timpul sau dupd un regim pe bazd de tratament hormonal
administrat in stadiu local avansat sau metastatic”
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