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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LAPATINIBUM

INDICATIE:

TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU NEOPLASM MAMAR, ALE CAROR
TUMORI EXPRIMARE HER2 (ErbB2) IN EXCES: IN ASOCIERE CU CAPECITABINA, LA
PACIENTII CU NEOPLASM MAMAR AVANSAT SAU METASTATIC, PROGRESIV iN
URMA UNOR TERAPII ANTERIOARE, CARE TREBUIE SA FI INCLUS ANTRACICLINE SI
TAXANI SI TERAPIE CU TRASTUZUMAB, IN CONTEXT METASTATIC

Data depunerii dosarului 22.06.2017

Numar dosar 22542
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: LAPATINIBUM
1.2.DC: TYVERB
1.3.Cod ATC: LO1XEO7
1.4.Data eliberarii APP: 10.06.2008
1.5.Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Marea Britanie
1.6.Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua
1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimate filmate
Concentratia 250 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Flacon din PEID cu sistem de inchidere securizat x 140
comprimate filmate

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed martie 2017
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 8172.08 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 58.37 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Tyverb [1]

Indicatie Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

Tyverb este indicat pentru tratamentul | Lapatinib - 1250 mg (5 cpr) o
pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale | data pe zi, continuu.

caror tumori exprima HER2 (ErbB2) in exces: Capecitabina - 2000 mg/m? Tratament cronic
¢ in asociere cu capecitabina, la pacientii cu | si zi, administrata in 2 prize,
heoplasm mamar avansat sau metastatic, | la 12 ore distantd, in zilele 1-
progresiv in urma unor terapii anterioare, care | 14 dintr-un ciclu de 21 de
trebuie sa fi inclus antracicline si taxani si | zile

terapie cu trastuzumab, in context metastatic

Evenimente cardiace

e Intreruperea administrdrii medicamentului lapatinib la pacientii cu simptome asociate unei scdderi a fractiei de
ejectie a ventriculului stdng (FEVS), de gradul 3 NCI CTCAE (Criteriile de Terminologie Comund ale Institutului
National de Cancer pentru Evenimente Adverse) sau mai mare, sau dacd FEVS scade sub limita inferioard a
normalului,

e  Tyverb poate fi readministrat, in dozd micd (750 mg/zi atunci cdnd este administrat cu trastuzumab, 1000 mg/zi
atunci cdnd este administrat cu capecitabind sau 1250 mg/zi atunci cGnd este administrat cu un inhibitor de
aromatazd) dupd cel putin 2 saptdmdani si dacd FEVS revine la normal, iar pacientul este asimptomatic.

Pneumopatie interstitiald / pneumonitd -administrarea Tyverb trebuie opritd definitiv la pacientii care au simptome

pulmonare de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare.

Diareea

e Administrarea Tyverb trebuie intreruptd la pacientii cu diaree de gradul 3 NCI CTCAE sau de gradul 1 sau 2 cu
complicatii (crampe abdominale moderate spre severe, greatd sau vdrsaturi mai mari sau egale cu gradul 2 NCI
CTCAE, status de performantd scazut, febrd, sepsis, neutropenie, hemoragii severe sau deshidratare).

e Administrarea Tyverb poate fi reluatd intr-o dozd mai micd (scdzutd de la 1000 mg/zi la750 mg/zi, de la 1250
mg/zi la 1000 mg/zi sau de la 1500 mg/zi la 1250 mg/zi) cdnd diareea a scdzut in intensitate la gradul 1 sau mai
putin.
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e Administrarea Tyverb trebuie opritd definitiv la pacientii cu diaree de gradul 4 NCI CTCAE.

Alte toxicitdti

e  Oprirea sau intreruperea temporard a administrdrii de Tyverb poate fi luatd in considerare atunci cdnd un pacient
dezvoltd toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE.

e  Administrarea poate fi reinitiatd, atunci cdnd toxicitatea se amelioreazd pdnd la grad 1 sau mai mic, fie cu 1000
mg/zi in cazul administrérii in asociere cu trastuzumab,1250 mg/zi in cazul administrérii cu capecitabind sau 1500
mg/zi in cazul administrdrii cu un inhibitor de aromatazd.

e  Dacd toxicitatea reapare, atunci Tyverb trebuie reinitiat cu o dozd mai micd (750 mg/zi atunci cGnd este
administrat in asociere cu trastuzumab, 1000 mg/zi atunci cdnd este administrat cu capecitabind sau 1250 mg/zi
atunci cGnd este administrat cu un inhibitor de aromatazad).

Insuficienta renald

e nsuficientd renald usoard pdnd la moderatd - nu este necesard ajustarea dozei

e nsuficientd renald severd - se recomandd prudentd, intrucdt nu existd experientd cu Tyverb la aceastd grupd.
Insuficienta hepaticd

e tratamentul cu Tyverb trebuie intrerupt dacd modificdrile functiei hepatice sunt severe, iar pacientii nu trebuie sd
fie retratati

e administrarea de Tyverb la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd pénd la severd trebuie efectuatd cu
prudentd, avdnd in vedere expunerea crescutd la medicament.

e nu sunt suficiente date pentru a furniza o recomandare de ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd

Vérstnici

e datele privind administrarea de Tyverb/capecitabind si Tyverb/trastuzumab la pacientii cu vdrsta = 65 de ani sunt
limitate,

e intr-un studiu clinic de fazd Il cu Tyverb in asociere cu letrozol, din numdrul total al pacientilor cu neoplasm mamar
metastatic cu receptori hormonali prezenti (Populatia cu intentie de tratament N=642), 44% au avut 265 ani,

e In general, nu au fost observate diferente privind eficacitatea si siguranta asocierii Tyverb cu letrozol intre acesti
pacienti si pacientii < 65 ani.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea utilizarii Tyverb la copii si adolescenti cu vdrsta de sub 18 ani nu a fost
stabilitd. Nu existd disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul
oficial la data de 16 iulie 2008 raportul de evaluare [2] pentru medicamentul lapatinibum, indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale cdror tumori exprimd HER2 (ErbB2) in exces, in
asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv in urma unor
terapii anterioare, care trebuie sd fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context
metastatic.

La data publicarii raportului de evaluare emis de HAS, pentru tratamentul neoplasmului mamar
metastatic se foloseau: terapia hormonal3, agentii citotoxici si anticorpul monoclonal trastuzumab.

Analiza informatiilor disponibile privind eficacitatea si siguranta medicamentului lapatinib
Tn sprijinul cererii de inregistrare, produc&torul a depus 4 studii clinice:
- 2 studii clinice de faza Il EGF20008 si EGF20002 in care a fost evaluata eficienta si rata de raspuns a
monoterapiei cu lapatinib la pacientii diagnosticati cu neoplasm mamar metastatic care prezentau
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exprimarea in exces a HER2 (indicatie off-label),

un studiu clinic de faza Il EGF 105084 in care se evalua eficacitatea monoterapiei cu lapatinib asupra
metastazelor cerebrale la 241 de pacienti tratati anterior cu trastuzumab si radioterapie cranialg3;
rezultatele obtinute au sugerat ca lapatinib a determinat o reducere a volumului metastazelor
cerebrale dar in lipsa unui brat comparator, studiul nu a fost validat. in plus acest studiu a evaluat
monoterapia cu lapatinib care nu a facut obiectul autorizarii Tn vederea punerii pe piata. Agentia
Europeana a Medicamentelor a solicitat un studiu versus un comparativ activ (trastuzumab) pentru a
stabili eficacitatea lapatinibului. Rezultatele acestui studiu nu au fost prezentate in raportul de
evaluare emis de autoritatile franceze,
un studiu farmaco-epidemiologic retrospectiv bazat pe inregistrarile colectate din spitale de la 198 de
pacienti, care a avut ca obiectiv principal descrierea schemei terapeutice utilizate la pacientii
diagnosticati cu neoplasm mamar si tratati cu lapatinib, Tn baza unei auatorizatii temporare de
utilizare. Studiul nu a fost luat in considerare de catre Comisie deoarece:

» centrele si pacientii care au participat la studiu nu au putut fi identificati,

» nu s-a obtinut nicio informatie referitoare la supraexpresia oncoreceptorului HER2 sau la

medicamentele administrate pe parcursul studiului,
un studiu clinic de faza Ill, EGF100151 realizat in vederea compararii eficacitatii si sigurantei
medicamentului lapatinib (Tyverb) in asociere cu capecitabina (Xeloda) versus capecitabina in
monoterapie, in linia a doua terapeutica, pentru 399 de pacienti cu cancer de san avansat sau
metastatic cu exprimare in exces a ErbB2, naivi la tratamentul oncologic.
Acest studiu a stat la baza evaluarii medicamentului lapatinib in prezentul raport.
Studiul clinic EGF100151 a fost randomizat cu desgn deschis, care a inrolat 399 femei (198 in bratul

lapatinib+capecitabina si 201 in bratul capecitabinei).

v

v
v

Criterii de includere:
cancer mamar avansat sau metastatic invaziv, stadiu lllb sau lllc (cu tumori T4), sau stadiu IV,
confirmat histologic,
supraexpresia ErbB2
cancer progresiv sau care a recidivat la 6 luni dupa intreruperea tratamentului adjuvant care a inclus
antracicline, taxani si trastuzumab,
scor ECOGOsaul,
speranta de viatd 2 12 saptamani.

Obiectivul principal: durata pana la progresia bolii, definita ca perioada de timp cuprinsa intre

randomizare si progresia bolii sau deces datorat cancerului a fost determinata prin metode imagistice de
catre specialisti care nu au cunoscut tratamentul administrat si de catre investigatori.

Analiza statistica, conform protocolului studiului:

o studiul a debutat in 29 martie 2004,

o Tinrolarea a 528 pacienti (264 in fiecare brat) in vederea inregistrarii a 266 de evenimente (progresia
bolii sau deces datorat cancerului) pentru analiza finala; includerea pacientilor a fost oprita in 3 aprilie
2006, cand, ca urmare a rezultatelor privind progresia bolii obtinute din analiza intermediars,
pacientii din bratul capecitabina au putut trece in bratul lapatinib+capecitabina,

o o crestere cu 50% a valorii mediane a timpului pana la progresie cu presupunerea unei durate de 4.5
luni (valoare mediana) si 3 luni Tn bratul capecitabina, cu o putere de 90% si eroare de tip | de 0.05,



geamentulis s, MINISTERUL SANATATII

QY 2. L
o %, AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) (\\\ T SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2, § Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
G anmpm WWw.anm.ro

o o prima analiza intermediara (15 noiembrie 2005), dupa inregistrarea a 133 de evenimente constatate
de investigatori sau 114 evenimente determinate de comisia independenta; limita a fost trasata la
0.0014 in protocol, conform metodei O’Brian-Fleming, durata pana la progresia bolii fiind
determinate de un comitet independent,

o adoua analiza, cea finala s-a realizat dupa inregistrarea a 266 de evenimente.

Obiective secundare:

supravietuirea globala,

supra ietuirea fara progresia bolii,

rata de raspuns general (procentul pacientilor care prezinta raspuns complet sau partial),

durata de raspuns,

calitatea vietii pacientului evaluata conform scale Q-TwiST,

YV YV V VY

rata beneficiului clinic definita ca proportia pacientilor care prezinta un raspuns obiectiv sau patologie
stabild timp de 24 saptamani.
90% dintre pacientii inrolati au fost tratati anterior cu taxani, antracicline si trastuzumab.
Durata mediana a tratamentului a fost de 9.7 saptamani pentru bratul capecitabind comparativ cu
19 saptamani, in bratul lapatinib+capecitabina.
Rezultatele privind obiectivul principal:
- prima analiza intermediard — durata mediana a progresiei bolii a fost 36.9 saptamani in bratul lapatinib
+ capecitabina versus 19.7 saptamani in bratul capecitaind (HR=0.51, 95%Cl [0.35-0.74], p=0.00016),
- lafinalul studiului
= mediana timpului pana la progresia bolii a fost 27.1 saptamani in bratul lapatinib+capecitabina
versus 18.6 saptamani in bratul capecitabinei (HR=0.57, 95%CI [0.43-0.77], p=0.00013),
= investigatorii au evaluat mediana timpului pana la progresia bolii fiind de 23.9 saptamani in bratul
cu lapatinib si 18.3 saptamani in bratul capecitabinei (HR=0.72, 95%CI [0.56-0.92], p=0.0076),
Rezultatele pentru obiectivele secundare:
e supravietuirea globald — nu au fost observate diferente intre bratele de tratament,
e supravietuirea fara progresia bolii (valoare mediana)
- 36.7 saptamani in bratul lapatinib + capecitabina versus 17.9 saptamani in bratul capecitabina
(HR=0.47, 95%CI [0.33-0.67], p=0.00002),
- la finalul studiului, 27,1 saptamani pentru grupul lapatinib+capecitabina versus 17.6 saptamani
in grupul capecitabind (HR=0.55, 95%CI [0.41-0.74], p=0.00003),
e rata de raspuns global
- la analiza intermediara nu s-a constat o diferenta intre brate,
- la finalul studiului, rata a fost de 24% in grupul lapatinib+capecitabina si 14% in grupul
capecitabing,
e durata mediana pana la raspuns — 32,1 saptamani in bratul lapatinib+capecitabina versus 30.6
saptamani in bratul capecitabinag, la finalul studiului,
e calitatea vietii — scorul Q-TwiST a fost mai bun cu 7 saptamani in bratul lapatinib+capecitabina
comparativ cu bratul capecitabine (p=0.001),
e rata beneficiului clinic la finalul studiului:
- 29% in bratul lapatinib+capecitabinad versus 17% in bratul capecitabind (p=0.008), conform
analizei comisiei independente,
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- 37% in bratul lapatinib+capecitabina versus 21% in bratul capecitabind (p=0.001), conform
evaludrii investigatorilor.
Principalele evenimente nedorite observate in grupul lapatinib + capecitabind versus
capecitabina prezentat au fost:
diaree (65% vs.40%),
eritrodisestesia palmo-plantara (53% vs. 51%),
emeza (44% vs.43%),
eczeme (28% vs. 14%),
astenie (23% vs. 25%).
52% dintre pacienti au fost raportat evenimente adverse de grad 3-4, in bratul
lapatinib+capecitabind comparativ cu 46% din bratul capecitabina. Cele mai comune reactii adverse au fost:
o diaree de grad 3 (13% vs. 10%),
o eritrodisestesia palmo-plantara de grad 3 (12% vs. 14%).

O O O O

28 din 198 de pacienti tratati cu lapatinib+capecitabina au intrerupt tratamentul datorita reactiilor
adverse (in special diaree) comparativ cu 29 din 191, in bratul capecitabina.

7 pacienti care au primit lapatinib+capecitabind au raportat scaderea fractiei de ejectie a
ventriculului stang, comparativ cu 2 pacienti in bratul capecitabina. Nu a fost inregistrat niciun deces.

Concluzii. Beneficiul terapeutic actual

Valoarea median3 a supravietuirii pacientilor cu neoplasm metastatic mamar este 18-36 luni. In
30% dintre cazuri se constata supraexprimarea receptorilor HER2, factor de prognostic slab in cancerul de
san, afectiune care pune viata in pericol.

Raportul benficiu/risc este considerabil pentru lapatinib administrat in asociere cu capecitabina,
prin urmare Comisia a considerat ca beneficiul terapeutic pentru lapatinib administrat in dubla terapie,
fmpreuna cu capecitabina este important in neoplasmul mamar avansat sau metastatic, progresiv in urma
unor terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context
metastatic.

in absenta de noi date privind durata pan3 la progresia bolii pentru un profil de sigurant3
acceptabil si lipsa unui efect demonstrabil pentru supravietuirea globala, Comisia a clasificat beneficiul
terapeutic aditional drept moderat (ASMR Iil).

2.2. NICE

Institutul National de Excelentd in Sin&tate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie a evaluat
medicamentul Lapatinibum numai pentru indicatia: ,,in asociere cu un inhibitor de aromatazd la femeile cu
boald metastaticd cu receptori hormonali prezenti, aflate In postmenopauzd, pentru care chimioterapia nu
este indicatd in prezent.”

2.3. SMC

Rambursarea medicamentului lapatinib administrat in asociere cu capecitabina pentru
tratamentul pacientilor diagnosticati cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv in urma unor
terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context
metastatic nu a fost acceptat in vederea rambursarii de autoritatea competenta din Scotia [3].

Durata mediana pana la progresia bolii pentru lapatinib si capecitabina a fost semnificativ mai
mare comparativ cu monoterapia cu capecitabina dar diferenta in ceea ce priveste supravietuirea globala

’ _—
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nu a fost semnificativa. Compania producatoare nu a depus o analiza economica suficient de robusta
pentru a convinge expertii SMC si, In final, justificarea costului tratamentului comparativ cu beneficiile
prezentate nu a fost satisfacatoare pentru expertii scotieni.
Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata pentru Tyverb a precizat ca intentioneaza sa redepuna
dosarul in vederea reanalizei tehnice.
2.4. IQWIG/G-BA

Medicamentul Laptinib a fost autorizat pentru punerea pe piata prin procedura centralizata inainte
de anul 2011, cand a fost reglementat ca toate medicamentele sa fie evaluate de Comitetul Federal Comun
(GBA) si Institutul pentru Calitate si Excelenta in Sanatate (IQWIG) in vederea determinarii beneficiului
suplimentar. Tn baza deciziei emise de GBA va fi negociat pretul de rambursare al medicamentelor in
Germania.

Lapatinib nu a fost evaluat in acest sens, procedura nefiind necesara la momentul rambursarii
initiale. Medicamentul este rambursat in procent de 100% in Germania.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe
propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Lapatinib este
rambursat in 24 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Cipru,
Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg,
Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si Ungaria.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE $I CALCULUL COSTULUI TERAPIEI

Ghidul clinic ESMO publicat in anul 2016 [4] recomandd urmatoarele optiuni terapeutice in
neoplasmul mamar avansat HER2+:

@,

% prima linie terapeutica pentru neoplasmul mamar metastatic HER2+, la pacientii care au primit un
tratament anterior (adjuvant, la care intervalul fara progresia bolii este > 12 luni) sau la cei netratati
cu trastuzumab:

e chimioterapie + trastuzumabum (asociere considerata terapeutic superioara in termeni de
SFP si SG comparativ cu chimioterapia + lapatinib)- nivel de evidenta IA;

e chimioterapie + trastuzumab si pertuzumab este standardul terapeutic de prima linie pentru
pacientii netratati anterior cu anti-HER2 (asocierea si-a demonstrat superioritatea fata de
chimioterapie + trastuzumab Tn ceea ce priveste supravietuirea globala- nivel de evidenta |
grad de recomandare A;

e dupa tratament cu anti-HER2, asocierea chimioterapie + trastuzumab + pertuzumab este o
alternativa terapeutica importanta pentru linia I- nivel de evidenta | grad de recomandare A,

e nu exista informatii in sprijinul utilizarii dublei blocade trastuzumab + pertuzumab si
chimioterapie dupad progresia bolii, de aceea se recomanda ca acest tratament cu 3
medicamente nu trebuie recomandat Tn afara cadrului studiilor clinice, daca boala avanseaz3;

e asocierea chimioterapie + trastuzumab + pertuzumab se poate utiliza si dupa prima linie de
tratament la pacientii diagnosticati cu cancer mamar metastatic HER2+ - opinia expertilor;

«* dupa terapia de prima linie cu trastuzumab, trastuzumab emtansin, administrat in a doua linie de

tratament, a demonstrat o eficacitate superioara comparativ cu alte terapii HER2 (lapatinib +
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capecitabina sau alt tratament ales)-nivel de evidenta IA; se recomanda administrarea trastuzumab
emtansin la pacientii care au inregistrat progresia bolii dupa cel putin un regim terapeutic cu
trastuzumab, datorita beneficiului terapeutic privind SG,
lipsesc informatii referitoare la utilizarea T-DM1 dupa dubla blocada cu trastuzumab + pertuzumab;
dupa progresia bolii post-trastuzumab, combinatia trastuzumab + lapatinib reprezinta o alternativa de
tratament pentru unele categorii de pacienti; lipsesc datele privind utilizarea acestei asocieri dupa
progresia bolii post-pertuzumab sau dupa T-DM1 — nivel de evidenta 1, grad de recomandare B;
in neoplasmul mamar metastatic HER2+ care a recidivat dupa terapia adjuvanta antiHER2 se vor utiliza
alte optiuni terapeutice anti-HER2, daca acestea nu sunt contraindicate (alegerea ramane la
latitudinea medicului specialist); in prezent nu exista o ordine prestabilita de utilizare a acestor
tratamente- nivel de evidenta IB,
informatii referitoare la componenta chimioterapica a tratamentului in cancerul mamar metastatic
HER2+:
= trastuzumab + vinorelbina sau un taxan, reprezinta alternativa de prima linie, daca nu se
utilizeaza pertuzumab — nivel de evidenta |, grad de recomandare A,
= trastuzumab + alti agenti chimioterapici — nivel de evidenta Il grad de recomandare A;
= 1n linii terapeutice ulterioare - trastuzumab + alti agenti chimioterapici care includ, dar nu sunt
limitati la —vinorelbina (daca nu a fost administrata in linia I), taxani (daca nu au fost administrati
ca prima linie), capecitabina, eribulin, antracicline lipozomale, platinum, gemcitabina,
cyclofosfamida + metrotrexat;
= agenti chimioterapici (docetaxel — nivel de evidenta |, grad de recomandare A; paclitaxel — nivel
de evidenta |, grad de recomandare B) in asociere cu dubla blocada trastuzumab + pertuzumab;
alte asocieri posibile — vinorelbina (Il A), nab-paclitaxel (Il B) si capecitabina (Il A);
la pacientii diagnosticati cu neoplasm mamar local avansat sau metastatic HER2+ care au dezvoltat
metastaze cerebrale:
v terapia sistemica nu trebuie modificata — nivel de evidentd |, grad de recomandare C;
v' daca, la nivelul SNC, este singurul loc in care boala a metastazat, asocierea chimioterapiei la
terapia localda nu modifica evolutia bolii se recomanda reluarea tratamentului anti-HER2 cu
trastuzumab, dacad acesta a fost intrerupt — nivel de evidenta |, grad de recomandare C.

Tn ghidul clinic american publicat inh anul 2016 de NCCN [5] tratamentul neoplasmului mamar avansat

HER2+ se realizeaza dupa cum urmeaza:

+

tratament adjuvant cu trastuzumab pentru neoplasmul mamar cu tumora extinsa in ganglionii
limfatici axiali; trastuzumab poate fi administrat si daca tumora nu a atins ganglionii limfatici si este
>1cm —recomandare categoria 1;

trastuzumab se administreazd Tn mod optim, simultan cu paclitaxel (in cadrul terapiei cu
doxorubicin+ciclofosfamida) pe o perioada de un an;

un regim terapeutic cu pertuzumab poate fi administrat preoperator la pacientii cu neoplasm mamar
incipient HER2+ stadiu > T2 sau > N1 pertuzumab poate fi administrat si ca tratament adjuvant;
trastuzumab emtansin se va utiliza daca se inregistreaza progresia bolii;

terapii de electie:

T e TR 4
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= antraciclind (doxorubicind) + ciclofosfamida urmate de paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab;
se mentioneazd cd trastuzumab asociat cu o antraciclind genereaza toxicitate cardiaca
semnificativa; se recomanda evitarea utilizarii concomitente a
trastuzumab+pertuzumab+antracicling,
= docetaxel + carboplatin + trastuzumab + pertuzumab,
+ alte scheme terapeutice:

» doxorubicina + ciclofosfamida urmate de paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab,

docetaxel + ciclofosfamida + trastuzumab,

fluorouracil + epirubicin + ciclofosfamida urmate de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab,
fluorouracil + epirubicin + ciclofosfamida urmate de paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab,

YV V V

paclitaxel + trastuzumab, pentru pacientii cu risc scazut, stadiul I, mai ales pentru cei

neeligibili pentru alte tratamente standard adjuvante, datorita comorbiditatilor prezente,
» pertuzumab + trastuzumab + docetaxel urmate de fluorouracil+epirubicin+ciclofosfamida,
» pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel urmate de fluorouracil+epirubicin+ciclofosfamida.

Optiuni terapeutice in neoplasmul mamar recurent sau metastatic:

+»+ asocieri de chimioterapice
v" ciclofosfamida + doxorubicind + fluorouracil,

fluorouracil + epirubicina + ciclofosfamida,

doxorubicina + ciclofosfamida,

epirubicina + ciclofosfamida,

ciclofosfamida + metotrexat + fluorouracil,

docetaxel + capecitabina,

gemcitabina + paclitaxel,

gemcitabina + carboplatin,

RN N N N R NN

paclitaxel + bevacizumab (conform rezultatelor din studii clinice bevacizumab n asociere cu
agenti chimioterapici de linia | sau a ll-a amelioreaza modest perioada pana la progresia bolii
si ratele de raspuns dar nu si SG; asocierea bevacizumab + paclitaxel are efect optim in ceea
ce priveste progresia bolii),
+* medicamente de prima linie in neoplasmul mamar HER2+:
» pertuzumab + trastuzumab + docetaxel — categoria 1,
> pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel,
+» alte scheme de tratament in patologia HER2+, dupa progresia bolii:
- trastuzumab emtansin,
- trastuzumab + paclitaxel  carboplatin,
- trastuzumab + docetaxel,
- trastuzumab + vinorelbing,
- trastuzumab + capecitabing,

X3

%

tratamentul in patologia HER2+, dupa expunerea la trastuzumab:
= trastuzumab emtansin,
= lapatinib + capecitabina,
= trastuzumab + capecitabina,
= trastuzumab + lapatinib (fara terapie citotoxica),

’ _—
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=  trastuzumab + alte medicamente.

Costul terapiei
Solicitantul a propus trastuzumabum emtansine ca medicament comparator. Trastuzumabum
emtansine respecta definitia comparatorului, conform 0.M.S. 861/2014 in vigoare.

Lapatinibum

Tyverb 250mg (Novartis Europharm Limited- Marea Britanie) este conditionat in flacon din PEID
cu sistem de inchidere securizat x 140 comprimate filmate si are pretul cu amanuntul maximal cu TVA
8172.08 lei (58.37 lei/cpr).

Conform indicatiilor din RCP, doza recomandata de Tyverb este 1250 mg (5 comprimate) o data pe
zi, continuu. Doza recomandat3 de capecitabind este de 2000 mg/m?si zi, administrata in 2 prize, la 12 ore
distanta, in zilele 1-14 dintr-un ciclu de 21 de zile.

Calculul costului anual al terapiei cu lapatinib este: 106 233, 4 lei/an (58.37 lei/cpr.x 5 cpr./zi x
7zile/sapt. X 52 sapt.).

Capecitabina, in functie de DAPP si de modul de conditionare se gaseste pe piata la preturi diferite.

n vederea analizei costului anual al dublei terapii lapatinib + capecitabind am ales din Canamed
in vigoare, genericul cu cel mai mic pret pe comprimat:
- 150 mg - >1.14 lei/cpr. (DAPP: Glenmark, Zentiva, Fresenius Kabi, Romastru, Accord, Teva),
- 500 mg - >1.87 lei/cpr. (DAPP: Actavis, Accord).

Costul anual al terapiei cu capecitabina pentru un pacient adult cu inaltinea medie de 175 cm,
greutatea de 70 kg si suprafata corporala de 1,85 m? este:

- capecitabind 150 mg: 7182 lei/an (2000 mg x 1,85 m?%/150 mg/cpr. x 1.14 lei/cpr. x 14 zile/ciclu
x 18 cicluri/an),

- capecitabind 500mg: 3769.92 lei/an (2000 mg x 1,85 m?/500 mg/cpr. x 1.87 lei/cpr. x 14 zile/ciclu
x 18 cicluri/an),

Costul anual al dublei terapii trastuzumab + capecitabina: 110 002.62 lei /an (capecitabind 500
mg) respectiv 113 415.4 lei/an (capecitabina 150 mg).

Trastuzumabum emtansinum

Kadcyla 100mg si 160 mg (Roche Registration Limited — Marea Britanie) este conditionat in
flacoane cu capacitatea de 15 ml respectiv 20 ml din sticla tip |, inchise cu dop din cauciuc butilic laminat
cu fluororezing, de culoare gri sigilat cu sigiliu din aluminiu capac flip-off din plastic de culoare alba respectiv
violet care au preturile cu amanuntul maximale cu TVA 7548.95 lei (100 mg) si 12035.18 lei (160 mg).

Conform RCP-ului, doza recomandata de trastuzumabum emtansinum este de 3,6 mg/kg greutate
corporald, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa la fiecare 3 saptamani (ciclu de tratament la
21 zile).

Costul anual al tratamentului cu trastuzumab emtansine este: 407643.3 lei/an respectiv
352 514.34 lei/an (3.6 mg/kg x 70 kg= 252 mg trastuzumab emtansine, adica 3 flacoane de 100 mg la 3
saptamani = 7548.95 lei/flc. x 3 flc.x 18 ciclurisau 1 flacon de 100 mg si unul de 160 mg la 3
saptamani=(7548,95lei/flc.+12035.18 lei/flc)x 18).

Din compararea costurilor anuale ale terapiilor se observa ca lapatinib in asociere cu capecitabina
produce economii bugetare (impact bugetar negativ cuprins intre 68.8% si 72,18%).
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5. Punctajul obtinut

Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT important | 15 | 15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.NICE — nu a fost evaluat

SMC-nu recomanda rambursarea 0 0
2.2. IQWIG/GBA — nu a fost evaluat 0 0
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 24 tari 25 25

4. Costul terapiei

Tratamentul cu lapatinib si capecitabina are un impact bugetar negativ, 30 30
comparativ cu trastuzumabum emtansinum

TOTAL PUNCTAJ

70 puncte

6. CONCLUzII
Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul Lapatinibum
intruneste punctajul de admitere conditionata 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.

7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Lapatinib indicat:
., in tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale cdror tumori exprima HER2 (ErbB2) in exces,
in asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic, progresiv in urma unor

terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context
metastatic”.
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