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TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU ADENOCARCINOM GASTRIC
METASTAZAT HER2 POZITIV SAU A JONCTIUNII GASTROESOFAGIENE, CARORA
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Trastuzumabum
1.2.DC: Herceptin
1.3.Cod ATC: LO1XCO03
1.4.Data eliberarii APP: -
1.5.Detinatorul de APP: Roche Registration Limited, Marea Britanie, reprezentanta din Romania
1.6.Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua
1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 150 mg
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon de 15 ml din sticla trasparenta de tip | cu
dop din cauciuc butilic laminat cu film de fluoro-rezina care
contine 150 mg trastuzumab

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed martie 2017
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 2368.44 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2368.44 lei

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

Indicatii
Neoplasm gastric si adernocarcinom de Doza recomandata Durata medie a tratamentului
jonctiune eso-gastrica
Herceptin in asociere cu capecitabind sau 5- | Doza initiala: 8mg/kg
fluorouracil si cisplatind este indicat pentru | greutate corporala.
tratamentul pacientilor adulti cu

adenocarcinom gastric metastazat HER2 | Doza de intretinere, la 3S:
pozitiv sau a jonctiunii gastroesofagiene, | 6mg/kg greutate corporal3,

carora nu li s-a administrat anterior tratament | incepand la 3S dupa Se recomanda continuarea

mpotriva cancerului pentru boala lor | administrarea dozei de | tratamentului pana la progresia

metastatica. incarcare. bolii sau pana la aparitia
Herceptin trebuie utilizat numai la pacientii toxicitatii inacceptabile.

cu cancer gastric metastazat (CGM), ale caror
tumori exprima HER2 in exces, definite printr-
un scor IHC 2+ si confirmate printr-un rezultat
SISH sau FISH sau un scor IHC 3+. Trebuie
utilizate metode de testare precise si validate

s - saptamana

Reducerea dozei

e nu s-au efectuat reduceri ale dozei de Herceptin in cursul studiilor clinice,

e  pacientii pot continua tratamentul in timpul perioadelor de mielosupresie reversibild indusd de chimioterapie, dar
in tot acest timp trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea complicatiilor neutropeniei,

e dacd procentul fractiei de ejectie a ventriculului stdng (FEVS) scade cu > 10 puncte sub valoarea initiald SI sub
50%, tratamentul trebuie intrerupt temporar si se repetd evaluarea FEVS in aproximativ 3 sdptdmdni. Dacd FEVS
nu s-a Tmbundtdtit sau a continuat sd scadd, sau dacd a fost dezvoltatd insuficienta cardiacd congestivd
simptomaticd (ICC), trebuie avutd serios in vedere intreruperea definitivd a tratamentului, cu exceptia cazurilor in
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care se considerd cd beneficiile pentru pacientul respectiv depdsesc riscurile. Toti acesti pacienti trebuie indrumati
cdtre un medic cardiolog pentru evaluare si trebuie monitorizati ulterior.
Omiterea dozelor

o dacd pacientul a omis administrarea unei doze de Herceptin, in interval de o sdptdménd sau mai putin, atunci
doza uzuald de intretinere (schema terapeuticd sdptdmdnald: 2 mg/kg; schema terapeuticd la trei sdptdmani: 6
mg/kg) trebuie administratd cdt mai curdnd posibil; nu se asteaptd pdnd la ciclul urmdtor planificat; urmdtoarele
doze de intretinere trebuie administrate dupd 7 zile, in cazul schemei terapeutice sdptdmdnale, sau dupd 21 de
zile, in cazul schemei terapeutice la trei saptdmani.

o dacd pacientul a omis administrarea unei doze de Herceptin pentru un interval de timp mai_mare de o
sdptdmdnd, medicamentul trebuie sd se administreze in dozd de reincdrcare, in aproximativ 90 minute (schema
terapeuticd sdptdmdnald: 4 mg/kg; schema terapeuticd la trei sdptdmdéni: 8 mg/kg), ct mai curdnd posibil.
Urmdtoarele doze de intretinere de Herceptin (schema terapeuticd sdptdmdnald: 2 mg/kg; schema terapeuticd
la trei sdptdmadni: 6 mg/kg) trebuie administrate dupd 7 zile, in cazul schemei terapeutice sdptdmdnale sau dupd
21 de zile, in cazul schemei terapeutice la trei sGptdmani.

Grupe speciale de pacienti Nu au fost efectuate studii specifice de farmacocineticd la pacientii varstnici si la pacientii

cu insuficientd renald sau hepaticd. Intr-o analizd populationald a farmacocineticii, vérsta si insuficienta renald nu

au afectat cinetica trastuzumab.

Copii si adolescenti Herceptin nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti.

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 11 mai 2016 raportul de evaluare [2] pentru trastuzumab, indicat in in asociere cu
capecitabina sau 5-fluorouracil si cisplatind pentru tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric
metastazat HER2 pozitiv sau a jonctiunii gastroesofagiene, carora nu li s-a administrat anterior tratament
impotriva cancerului pentru boala lor metastatica.

Necesitatea medicala

Tn 2012, neoplasmul gastric ocupa in Franta locul 13 ca incidentd a cancerelor, cu 6 556 de cazuri
noi, si locul 8 ca mortalitate, cu 4 411 decese. Se considera ca infectia cu Helicobacter pylori este
responsabila pentru aproape 80% dintre cancerele gastrice, iar reducerea incidentei acestui tip de cancer
observata in tarile occidentale in ultimii 30 de ani pare a fi pusa pe seama reducerii incidentei infectiilor cu
H. pylori, precum si modificarii obiceiurilor alimentare (refrigerarea alimentelor, reducerea consumului de
sare, consumul de fructe si legume proaspete ...).

Spre deosebire de cancerele gastrice, incidenta adenocarcinoamelor de jonctiune eso-gastrica este
in crestere. Incidenta cancerului gastric este mai ridicata in randul persoanelor in varsta de peste 65 de ani
(61% dintre cazurile diagnosticate) si in randul barbatilor (66% dintre cazuri).

Este un neoplasm cu prognostic intermediar. Supravietuirea relativa la 5 ani este de 59% pentru
formele localizate, de 21% pentru formele loco-regionale si de 2% pentru formele metastazate. Cancerul
proximal are un prognostic mai putin bun decat cancerul distal.

Supraexprimarea si/sau amplificarea genei HER2 (factor de crestere epidermal uman) a fost
observata in 12 pana la 27% din cazuri in functie de localizarea tumorii. Posibilul rol prognostic al acestei
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supraexpresii nu a fost clar stabilit. in Franta 648 dintre pacienti au beneficiat de screening pentru HER2 in
pe parcursul anului 2012 si 21% dintre tumorile gastrice au fost HER2 pozitive.

Din anul 2011 tratamentul standard al adenocarcinomului metastatic de stomac sau de la nivelul
jonctiunii esogastrice HER2+ (corespunzator unei supraexpresii HER2 definita prin ICH2+ confirmata prin
FISH+ sau SISH+ ori prin ICH3+) este reprezentat de chimioterapie (bi sau triterapie cu: cisplatina, 5-FU,
capecitabina) asociata cu trastuzumab (terapie la tinta).

Medicamente comparator, relevante din punct de vedere clinic in practica medicala din Franta

Conform recomandarilor din Franta (TNCD), Europa (ESMO) si Statele Unite ale Americii (NCCN),
tratamentul neoplasmelor gastrice si de jonctiune esogastrica avansate local sau metastazate consta in
administrarea unei chimioterapii de prima linie (biterapie sau triterapie pe baza de: cisplatina, 5-FU,
docetaxel, epirubicina, capecitabind) asociata cu o terapie tintita anti-HER2 (trastuzumab) in cazul
exprimarii in exces a HER2.

Comisia de evaluarea a precizat ca agentii comparatori pentru trastuzumab, relevanti din punct de
vedere clinic sunt schemele de chimioterapie utilizate in tratamentul adenocarcinomului metastatic gastric
si de jonctiune esogastrica.Nu existd niciun medicament comparator relevant pentru trastuzumab, in
aceasta indicatie, Tn practica clinica din Franta.

Analiza datelor existente
Tn sprijinul cererii de inregistrare, producitorul a depus un dosar clinic care a inclus rezultatele
unui studiu clinic comparativ, de faza lll denumit ToGA.
A fost prezentatd si o analiza exploratorie retrospectiva a rezultatelor intermediare privind
calitatea vietii pacientilor Tnrolati in studiul ToGA (chestionare EORTC QLQ-C30 si QLQ-ST022) aplicate
dupa finalizarea studiului si realizate prin metoda Q-TWiST.

Date privind eficacitatea. Studiul clinic ToGA (B018255)

in cadrul studiului ToGA a fost comparatd eficacitatea schemei terapeutice: trastuzumab +
chimioterapia cu fluoropirimidine (5-FU sau capecitabind) + cisplatina versus aceeasi schema de
chimioterapie administrata ca tratament de prima linie.

594 pacienti au diagnosticati cu cancer gastric avansat inoperabil sau recidivant si/sau metastatic
si supraexpresie HER2 au fost inrolati in studiu:

- 2981n bratul trastuzumab + chimioterapie,

- 296 in bratul chimioterapie.

76% dintre pacienti au fost barbati, iar mediana varstei a fost de 61 ani Tn grupul trastuzumab si
59 de ani in grupul comparator. 97% dintre pacientii inrolati au fost diagnosticati cu cancer metastatic.

Rezultatele au fost obtinute dupa a doua si ultima analiza intermediara efectuata dupa raportarea
a 348 evenimente (din data de 07 ianuarie 2009). Valoarea mediana de urmarire/monitorizare a fost de
18,6 luni in grupul cu trastuzumab + chimioterapie si 17,1 luni in grupul care a primit numai chimioterapie.

Valoarea mediana a supravietuirii globale (obiectivul primar) a fost de 13,8 luni in grupul
trastuzumab + chimioterapie, comparativ cu 11,1 luni in grupul de chimioterapie, adica o diferenta
absoluta de 2,7 luni (HR = 0,74; 95% Cl [0.60-.91]; p = 0,0046). Valoarea mediana a supravietuirii fara
progresia bolii a fost de 6,7 luni in grupul cu Herceptin + chimioterapie si 5,5 luni in grupul de chimioterapie
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(p =0,0002), adica un castig absoluta de 1,2 luni.

Rezultatele privind calitatea vietii nu au diferit intre cele doua grupuri de tratament.

A fost realizata o analiza exploratorie retrospectiva a studiului in care s-a urmarit inclusiv prezenta
sau absenta mutatiilor genelor RAS in care s-a urmarit redefinirea post hoc a subgrupelor HER2
(supraexpresia puternica sau redusa a HER2) pentru a identifica pacientii cei mai susceptibili de a beneficia
de tratamentul cu Herceptin.

n subgrupul pacientilor care supraexprima slab HER2, valorile mediane ale supravietuirii globale
nu au indicat diferente semnificative intre cele doua grupuri: 10 luni pentru bratul trastuzumab comparativ
cu 8,7 luni in grupul tratat numai chimioterapie.

in subgrupul pacientilor care supraexprimd puternic HER2, valoarea mediand pentru bratul
trastuzumab a fost de 16 luni comparativ cu 11,8 luni in bratul care a urmat numai chimioterapie (228
pacienti) ceea ce inseamnad un castig de 4,2 luni pentru Herceptin (HR = 0,65, 95% CI [.51-0.83], p = 0,0005).

Comisia a subliniat ca:

- probabil, supraestimarea castigului in supravietuirea globala s-a datorat intreruperii studiului pentru
analiza intermediara;
- dovezile nu au fost optime.

n concluzie Comisia a considerat c& aceste rezultate justificd un beneficiu terapeutic semnificativ

si un beneficiu suplimentar minor pentru trastuzumab.

Date privind siguranta. Studiul clinic ToGA (B018255)

Profilul de siguranta al medicamentului trastuzumab Tn adenocarcinomul metastatic al jonctiunii
stomacului sau gastroesofagian HER2 pozitiv a fost evaluat la un an dupa incheierea studiului ToGA.

584 dintre pacienti care au primit cel putin o doza de tratament au fost inclusi Tn acest follow-up
(294 au primit trastuzumab + chimioterapie si 290 au fost tratati cu chimioterapie). 18% dintre pacientii
inrolati in ambele brate au intrerupt tratamentul datorita evenimentelor adverse.

Frecventa evenimentelor adverse a fost de 36% in grupul herceptin + chimioterapie comparativ cu
28% in grupul chimioterapie. Diferenta a fost cauzata de evenimentele nedorite grave produse in grupul
trastuzumab versus chimioterapie:
» afectiuni gastro-intestinale (in special emeza, diaree): 17% vs. 9%,
infectii (mai ales rinofaringita si infectii ale tractului respirator superior): 6% vs. 3%,
tulburari ale metabolismului si de nutritie (in special anorexie): 5% vs. 3%,
afectiuni vasculare: 3% vs. 1%.

VYV V VY

Cel putin un eveniment nedorit la locul administrarii trastuzumabului a fost observat la 174 dintre
pacienti (59%) in ziua administrarii sau a doua zi. in majoritatea situatiilor (41%) aceste reactii adverse au
fost raportate in timpul primului ciclu de tratament. 446 dintre pacienti au decedat pe parcursul studiului
ToGA sau n perioada de monitorizare (75% din grupul trastuzumab si 78% din grupul cu chimioterapie)
dintre care 36 ca urmare a unui eveniment advers (22 din grupul trastuzumab si 14 din grupul
chimioterapie).

Rezultate si concluzii

La reevaluare nu au fost depuse noi informatii privind eficacitatea clinica, beneficiul terapeutic si
beneficiul aditional prezentate de trastuzumab utilizat in tratamentul adenocarcinomului metastatic si
de jonctiune gastrica sau gastroesofagiana HER2 pozitiv.
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Rezultatele intermediare ale studiului pivot (ToGA) au fost analizate de Comisia HAS, conform
avizului emis in 16 februarie 2011. Castigul absolut de supravietuire globala a fost de 2,7 luni pentru
trastuzumab Tn asociere cu chimioterapie (13,8 luni comparativ cu 11,1 luni, HR = 0,74, 95% Cl [.60-.91];
p = 0,0046), fara sa fie identificat un beneficiu referitor la calitatea vietii.

Analiza post-hoc a rezultatelor acestui studiu a indicat un castig de 4,2 luni pentru supravietuirea
globala pentru bratul cu trastuzumab comparativ cu chimioterapia dar numai pentru subgrupul de
pacienti care au prezentat o supraexpresie puternica HER2. Datele obtinute in urma analizei post hoc a
studiului ToGA nu au fost confirmate de noi dovezi de eficacitate.

Informatiile obtinute referitoare la toleranta medicamentului trastuzumab au confirmat profilul
de siguranta deja cunoscut pentru acveasta specialitate. Principalele motive de ingrijorare au fost
toxicitatea cardiaca, reactii de hipersensibilitate, hematoxicitate (neutropenie febrila in special), si
evenimente adverse pulmonare. Anterior Tnceperii tratamentului este necesara o evaluare a functiei
cardiace. Se recomanda repetarea acesteia la fiecare 3 luni in timpul tratamentului, la fiecare 6 luni dupa
intreruperea tratamentului, si pana la 24 luni dupa oprirea tratamentului.

Comisia a considerat ca beneficiul terapeutic al trastuzumabului este important in tratamentul
adenocarcinomului gastric metastatic sau al jonctiunii esogastrice HER2 pozitiv, atunci cand
medicamentul este administrat in asociere cu o chimioterapie pe baza de capecitabina sau 5-fluorouracil
si cisplatina, pacientilor care nu au fost tratati anterior pentru boala metastatica.

n absenta noi date privind eficacitatea, Comisia a clasificat beneficiul terapeutic aditional drept
minor (ASMR IV) in ceea ce priveste eficacitatea (dovezile nu au fost considerate optime) in tratamentul
adenocarcinomului gastric sau al jonctiunii esogastrice, in stadiu metastatic cu supraexprimarea HER2
tumorale, definita prin IHC3+ sau IHC2+ confirmate printr-un rezultat SISH+ sau FISH+, Tn asociere cu
capecitabina sau 5-FU si cisplatind, la pacientii naivi la tratamentul chimioterapic pentru boala
metastatica.

Se precizeaza ca Herceptin este singura terapie la tinta autorizata pentru punerea pe piata in
Franta, pentru indicatia evaluata.

2.2. NICE

Institutul National de Excelentd in Sdnatate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie a evaluat
medicamentul trastuzumabum pentru indicatia: ,asociere cu cisplatind si capecitabind sau 5-fluorouracil
este recomandat ca optiune de tratament la pacientii care prezintd adenocarcinom gastric metastatic sau
de jonctiune gastro-esofagiand cu receptori ai factorului de crestere epidermal uman 2 (HER2) pozitivi dacd
acestia nu au primit tratament anterior pentru boala metastatica si prezinta tumori care exprimd niveluri
mari de HER2 definite printr-un scor pozitiv de imunohistochimie (IHC3 pozitiv)’[3].

Tratamentul utilizat Tn practica clinica din UK pentru cancerul gastric este o tripla terapie care
asociaza o antracicling, un derivat de platina si o fluopropirimidina. Dublele terapii nu sunt utilizate frecvent
in practica de aceea, bratul comparator din studiul ToGA nu a fost reprezentativ pentru practica medicala
din Regatul Unit. Expertii clinicieni au confirmat ca asocierea epirubicinei la terapia cu cisplatina si o
fluoropirimidina produce un beneficiu terapeutic suficient pentru a fi practica standard din UK.

Studiile pentru comparatori nu au fost realizate pe pacienti HER2 pozitivi. Lipsesc dovezile
concludente pentru aceastda comparatie. Conform opiniei specialistilor, epirubicina a demonstrat un
beneficiu suplimentar cand este asociata cisplatinei si fluoropirimidinei.
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Supravietuirea globala dupa chimioterapie este de 11,8 luni (conform rezultatelor studiului ToGA).
Tratamentul chimioterapic diminueaza simptomele bolii. Terapia cu antracicline (de exemplu epirubicina)
prezinta efecte secundare.

S-a considerat biologic plauzibil ca pacientii cu niveluri foarte mari de HER2 (IHC3 pozitiv) pot
beneficia in urma tratamentului cu trastuzumab mai mult decat intreaga populatie acoperita in autorizatia
de punere pe piata.

Comitetul a precizat ca asocierea trastuzumab + cisplatin + capecitabina sau 5-fluorouracil
comparativ cu cisplatina + capecitabina sau 5-fluorouracil a demonstrat un castig in supravietuirea globala
de 4,2 luni pentru intreaga populatie si 5,6 luni pentru subgrupul IHC3, conform rezultatelor studiului clinic
ToGA. Desi comparatorul din studiul ToGA nu a fost acelasi cu cel considerat relevant pentru practica clinica
din Marea Britanie, Comisia a considerat ca beneficiul terapeutic al comparatorului a fost similar.

La momentul evaluarii medicamentului trastuzumab Tn practica clinica din Marea Britanie nu exista
nici o optiune terapeutica pentru cancerul gastric metastazat cu actiune la tinta asupra supraexpresiei
HER2. Trastuzumab reprezinta singura alternativa terapeutica pentru aceasta afectiune.

Efectele adverse produse de trastuzumab sunt cunoscute din utilizarea medicamentului Tn
tratamentul cancerului mamar. Referitor la cardiotoxicitate s-a constatat o incidenta similara, scazuta, a
reactiilor nedorite intre grupuri (trastuzumab si comparator).

Pacientii inrolati in studiul TOGA au fost reprezentativi pentru populatia Marii Britanii.

Comitetul de evaluare a fost de acord ca scorul ICER pentru acest grup de pacienti a fost intre
£45 000 si £50 000 per QALY castigat. Intervalul a fost considerat a fi potrivit pentru ca trastuzumabul sa
fie cost-eficient in cadrul sistemului sanitar national din Marea Britanie. Rata de hazard de 0.96, utilizata in
calculul scorului ICER a fost acceptata de expertii evalluatori cu precizarea ca exista o incertitudine
considerabild Tn estimarea realizata. Valorile ICER pentru intreaga populatie din autorizatia de marketing
au fost £63 100 si £71 500 per QALY castigat.

Desi efectul modificarii ratei de hazard la 0.96 a fost relativ minor, efectul schimbarii acesteia la
0.77 a determinat o crestere a scorului ICER pana la £50 000 per QALY castigat.

Producatorul nu a depus o schema de acces pentru pacienti. Comitetul a considerat ca asocierea
trastuzumab la chimioterapie ar prelungi supravietuirea cu peste 3 luni.

n baza datelor prezentate de companie si analizei efectuate de citre grupul expertilor evaluatori
din cadrul NICE, medicamentul cu DCI trastuzumab a fost recomandat pentru rambursare in indicatia
evaluata, de catre autoritatea competenta din Marea Britanie.

2.3. SMC

Rambursarea medicamentului trastuzumab administrat in asociere cu capecitabina sau fluorouracil
si cisplatind pentru tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric metastatic HER2 pozitiv sau al
jonctiunii gastroesofagiene care nu au primit tratament anterior pentru boala lor metastaticd a fost
recomandata de expertii Consortiului Scotian al Medicamentului [4] cu precizarea de a fi utilizat de
pacientii ale caror tumori exprima HER2 Tn exces, definitd prin immunohistochimie (IHC 3+).

Informatii privind eficacitatea comparativa a medicamentului trastuzumab
Trastuzumab este primul medicament din clasa anticorpilor monoclonali recombinati umani IgG1
care actioneaza asupra receptorului factorului de crestere epidermald, HER2, care a fost autorizat pentru
a fi utilizat Tn tratamentul cancerului gastric.
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https://www.google.ro/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjnnrvc3YPVAhXiYJoKHTvFA2IQs2YIYCgAMAc&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FPound_sign&usg=AFQjCNGexfrAmO7LUhw7UgJ4G6rANMQdkA
https://www.google.ro/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjnnrvc3YPVAhXiYJoKHTvFA2IQs2YIYCgAMAc&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FPound_sign&usg=AFQjCNGexfrAmO7LUhw7UgJ4G6rANMQdkA
https://www.google.ro/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjnnrvc3YPVAhXiYJoKHTvFA2IQs2YIYCgAMAc&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FPound_sign&usg=AFQjCNGexfrAmO7LUhw7UgJ4G6rANMQdkA
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Studiul clinic care a stat la baza autorizarii este ToGa, descris anterior in raport.
Criteriile de stratificare au fost:

statusul de performanta ECOG - 0,1 sau 2,

tipul afectiunii — local avansata sau metastatica,

situsul primar — stomac sau jonctiunea gastroesofagiana,

gradul de masurare al afectiunii — nu poate fi masurata sau masurata,

AN NI NI NN

utilizarea fluoropirimidinelor — capecitabina sau fluorouracil.

Toti pacientii au primit 6 cicluri: cisplatind 80 mg/m? i.v. + o fluoropirimidina (fluorouracil 800
mg/m?/zi, i.v. continuu timp de 5 zile sau capecitabind 1000 mg/ m?x 2/zi, timp de 14 zile) la fiecare 3
saptamani. Pacientii au fost randomizati 1:1 sd primeasca doar chimioterapie sau trastuzumab 8mg/kg si
ulterior 6mg/kg la fiecare 3 saptamani, asociat chimioterapiei, pana la progresia bolii sau aparitia unei
toxicitati inacceptabile.

Studiul a fost oprit la a doua analiza intermediara pentru evaluarea eficacitatii care a fost realizata
dupa inregistrarea a 349 evenimente (decesul pacientilor), corespunzator la 76% din cele 460 evenimente
planificate. Tn acest moment din populatia aflatd in intentie de tratament ficeau parte 584 pacienti care
au primit trastuzumab. Mediana perioadei de urmarire a fost de 18,6 luni in grupul trastuzumabsi 17.1 luni
in grupul chimioterapie. Supravietuirea globald (obiectivul principal urmarit in studiul clinic) a fost
semnificativ mai mare Tn bratul trastuzumab comparativ cu chimioterapia: 13.8 luni vs. 11.1 luni cu o rata
de hazard HR=0.74 (95%Cl [0.60-0.91], p=0.0046).

S-au Tnregistrat mai putine decese in grupul trastuzumab comparativ cu grupul care a urmat
chimioterapie: 57% (167/294) vs.63% (182/290).

Beneficiul trastuzumabului a fost semnificativ Tn ceea ce priveste supravietuirea fapra progresia
bolii (6.7 vs. 5.5 luni HR=0.71 (95%Cl [0.59-0.85], p=0.0002)) si rata de raspuns definitd ca raspunsul
complet sau partial, conform criteriilor RECIST: 47% vs. 34% HR=0.70, (95%Cl [0.58-0.85], p=0.0003).

O analiza de subgrup a indicat beneficii clinice limitate pentru pacientii cu supraexpresie HER2
redusd. Tn subgrupul care exprima HER2 ridicat la a doua analizd intermediard 53% (120/228) si 62%
(136/218) dintre pacienti au decedat in bratele trastuzumab si chimioterapie iar mediana supravietuirii
globale a fost semnificativ mai mare pentru grupul trastuzumab: 16 vs. 11.8 luni cu HR=0.65 (95%CI [0.51-
0.83]). Mediana suapravietuirii fara aprogresia bolii a fost de 7.6 vs.5.5 luni, p<0.0001 si HR=0.64 (95%Cl
[0.51-0.79]).

Raportul de evaluare SMC se bazeaza pe a doua depunere a dosarului, pentru pacientii care
exprima HER2 puternic, definiti ca IHC3+ si patologie recurentd sau metastatica.

Informatii privind eficacitatea clinica a medicamentului trastuzumab
Tratamentul cu trastuzumab determind cresterea supravietuirii cu aproximativ 4 luni pentru
pacientii cu adenocarcinom gastric sau gastroesofagian netratat anterior si supraexpresia HER2 (definita
prin IHC2+/FISH+ sau IHC3+). Acesti pacienti formeaza un grup relevant clinic care prezinta o prognoza
slaba si o supravietuire globala mai mica de 12 luni dupa tratamentele existente.
Nu existd un regim chimioterapeutic standard pentru tratamentul cancerului gastric metastatic. in
Europa se foloseste tripla terapie: epirubicin, un derivat de platina si o fluoropirimidina.
O comparatie indirecta a supravietuirii fara progresia bolii intre acest triplet chimioterapic si
chimioterapia folosita in studiul TOGA a rezultat intr-o ratd de zarad HR=0.83 (95%CI [0.48-1.45]). Valorile
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pentru supravietuirea fard progresia bolii au determinat HR=0.88 (95%Cl [0.51-1.52]). Analiza a inclus
pacienti cu status HER2 necunoscut. Informatii pentru compararea triplei chimioterapii cu dubla
chimioterapie la pacientii HER2 pozitivi au fost insuficiente.
n studiul de fazd Il au fost inrolati cu precidere pacienti care prezinta un status de performant
ECOG 0 sau 1 (90% in grupul trastuzumab si 91% in grupul chimioterapie). EMA a precizat tratamentul
pentru pacientii cu status ECOG 2 2 este incert.
Medicamentul trastuzumab reprezinta o inovatie stiintifica deoarece este prima terapie la tinta
pentru boala HER2 pozitiva.
2.4. IQWIG/G-BA
Medicamentul Trastuzumab 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 Excelentd in Sanatate (IQWIG) in vederea determinarii
beneficiului suplimentar. in baza deciziei emise de GBA va fi negociat pretul de rambursare al
medicamentelor in Germania.
Trastuzumab 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 Ramucirumabum
este rambursat in 20 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceh3,
Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Marea
Britanie, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI JUSTIFICAREA PUNCTAJULUI

Ghidul Societatii Europene de Oncologie (ESMO) pentru diagnosticul, tratamentul si supravegherea
in Cancerul Gastric publicat Tn 2017, prezinta urmatoarele optiuni terapeutice pentru patologia
avansata/metastatica [5]:

% tratament de prima linie

> dublet sau triplet platinum/fluopirimidina [I,A],

> patologie inoperabila local avansata si/sau metastatica (stadiul 1V) vor fi luati in considerare
pentru administrarea de chimioterapie sistemica care a determinat ameliorarea supravietuirii
si 0 mai buna calitate a vietii comparative cu cel mai bun tratament de sustinere [l,A];
comorbiditatile si statusul de performanta trebuie avute in vedere [II,B],

> capecitabina amelioreaza SG comparativ cu 5-FU perfuzabil in cadrul regimurilor de dublet si
triplet [I,A],

» DCF (docetaxel, cisplatina, 5-FU) x 3/saptamana a imbunatatit SG dar a produs si efecte toxice
inclusiv neutropenie febrila [I,C],

> pacienti in varsta diagnosticati cu cancer gastric

v schemele de tratament au fost aplicate in studii clinice de faza Il la pacienti in varsta
care au prezentat rezultate comparabile in ceea ce priveste supravietuirea
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- capecitabina si oxaliplating,
- FOLFOX
- monoterapia cu capecitabina
v" FLOT (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin si docetaxel) a imbunatatit SFP dar a si
crescut toxicitatea regimului terapeutic [ll,B],
%+ tratament de linia a doua si ulterior
» chimioterapie de linia a doua cu un taxan (docetaxel, paclitaxel), irinotecan sau
ramucirumab (monoterapie sau Tn asociere cu paclitaxel) este recomandata pentru
pacientii cu status de performanta 0-1 [I,A],
» paclitaxel sau irinotecan administrate saptamanal [I,A],
> reluarea tratamentului cu aceeasi combinatie de medicamente daca se inregistreaza
progresia bolii > 3 luni dupa chimioterapia de prima linie [IV,C],
» afectiune simptomatica local avansata sau recurenta se recomanda radioterapia care
este bine toleratd si poate atenua sangerarea, simptomele obstructive sau durerea
[111,B]
< medicamente personalizate si terapii la tinta
» trastuzumab este recomandat in asociere cu chimioterapia pe baza de platina si
fluoropirimidina pentru pacientii diagnosticati cu cancer gastric avansat, HER 2+ [I,A]
< situatii deosebite
» gastrectomia nu imbunatadteste supravietuirea pacientilor cu patologie metastatica
limitata [I,A]
> chirurgia citoreductiva + HIPEC (chimioterapia hipertermica intraperitoneald) au fost
studiate in cadrul unor studii clinice, pentru pacientii cu metastaze peritoneale.
Ghidul american pentru tratamentul cancerului gastric publicat in anul 2016 de NCCN recomanda
utilizarea terapiei sistemice pentru patologia nerezecabila, local avansata, recurenta sau metastatica, daca
tratamentul local nu este indicat [6].
Trastuzumab trebuie asociat chimioterapiei de linia intai in adenocarcinomul cu supraexprimare
HER 2:
o asocierea fluoropirimidinei cu cisplatina (categoria 1)
o asocierea altor agenti chimioterapici (categoria 2B)
o trastuzumab nu este recomandat in asociere cu antracicline.
#+ Scheme terapeutice recomandate in tratamentul de prima3 linie:
v" doua medicamente chimioterapice sunt preferabile datorita toxicitatii reduse
v’ trei chimioterapice trebuie administrate pacientilor care prezintd un status bun de performanta
si care pot fi monitorizati in vederea identificarii aparitiei reactiilor adverse toxice
v’ terapii de electie:
» fluoropirimidine (fluorouracil sau capecitabind) + cisplatina (categoria 1)
» fluoropirimidine (fluorouracil sau capecitabind) + oxaliplatina
v’ alte tratamente:
> paclitaxel + cisplatina sau carboplatina
» docetaxel + cisplatina
» fluoropirimidine (fluorouracil sau capecitabina)

’ _—
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» docetaxel
> paclitaxel
» fluorouracil + irinotecan (categoria 1)
v scheme DCF:
» docetaxel + cisplatina + fluorouracil,
» docetaxel + oxaliplatina + fluorouracil
» docetaxel + carboplatina + fluorouracil
v’ terapii ECF (epirubicina+cisplatind+fluorouracil), categoria 1
v alte combinatii ECF
» epirubicin + oxaliplatin + fluorouracil
> epirubicin + cisplatin + capecitabina
> epirubicin + oxaliplatin + capecitabina
+ Scheme terapeutice recomandate in a doua linie terapeutica:
v terapii de electie:
» ramucirumab + paclitaxel (categoria 1)
» docetaxel (categoria 1)
> paclitaxel (categoria 1)
> irinotecan (categoria 1)
» ramucirumab (categoria 1)
v  alte tratamente:
» irinotecan + cisplatina

» fluoropirimidine (fluorouracil sau capecitabind) + irinotecan (categoria 2B)
» docetaxel + irinotecan (categoria 2B).

STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI
4.1. DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii care prezinta o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni

Medicamentele autorizate de catre EMA pentru tratamentul cancerului gastric sunt urmatoarele:
docetaxel,

capecitabing,
trastuzumab,

O O O O

ramucirumab.

Ramucirumab este singurul medicament recomandat de EMA, in asociere cu paclitaxel sau in
monoterapie, administrat in linia a doua in tratamentul neoplasmul gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica, patologie in care speranta medie de supravietuire este sub 12
luni:

v docetaxel este utilizat in asociere cu cisplatina si 5-fluorouracil, pentru tratamentul pacientilor cu
adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv adenocarcinom al jonctiunii gastroesofagiene, care nu
au primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica,

capecitabina este iundicata ca tratament de prima linie la pacientii cu neoplasm gastric in stadiu
avansat, in asociere cu chimioterapia pe baza de saruri de platinag,
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trastuzumab Tn asociere cu capecitabina sau 5-fluorouracil si cisplatind este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric metastazat HER2+ sau a jonctiunii
gastroesofagiene, carora nu li s-a administrat anterior tratament impotriva cancerului pentru
boala lor metastatica. Herceptin trebuie utilizat numai la pacientii cu cancer gastric metastazat,
ale caror tumori exprima HER2 in exces, definite printr-un scor IHC 2+ si confirmate printr-un
rezultat SISH sau FISH sau un scor IHC 3+.

Conform unui studiu retrospectiv publicat in Oxford Academic Annals of Oncology, sub egida

ESMO, supravietuirea mediana la pacientii cu cancer gastric este de 5.3 luni [8]. Trastuzumab indeplineste
acest criteriu.

4.2. DCl este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minim 3 luni

Trastuzumab este singura alternativa terapeutica cu actiune la tintd asupra receptorului factorului
de crestere epidermal uman 2 (HER 2). Studiile privind procentele prezentwi HER2 pozitiv ih cancerul gastric
utilizdand o metoda imunohistochimica (IHC) si hibridizarea fluorescenta in situ (FISH) sau hibridizarea
cromogenica in situ (CISH) au demonstrat ca exista o variate mare a prezentei HER2 pozitiv, cuprinsa intre
6,8% si 34% pentru IHC si intre 7,1% si 42,6% pentru FISH.

Conform rezultatelor studiului ToGA trastuzumab creste supravietuirea generala cu 2.7 luni si
supravietuirea fara progresia bolii cu 1.2 luni.

Pentru grupul pacientilor cu exprimare mare a HER2 trastuzumab a produs un castig in
supravietuirea generala de 4.2 luni (16 luni vs. 11.8 luni, RR=0.65, 95%CI [0.51-0.83]).

Din informatiile prezentate, consideram ca trastuzumab indeplineste acest criteriu.

4.3. DCI se adreseaza unei boli rare
Prevalenta cancerului gastric, inclusiv a cancerului jonctiunii gastroesofagiene a fost estimata in
anul 2011 la 2.8-3.6 la 10 000 de persoane din UE iar in 2014, la 2.8 pana la 4.24 la 10 000 de persoane in
comunitatea UE, sub limita de 5 la 10 000 stabilitd de EMA. Cancerul gastric si adenocarcinomul gastric
sunt clasificate ca boli rare si publicate pe site-ul Orphanet.
Trastuzumab indeplineste acest criteriu.

5. DCl-uri rambursate in Romania pentru tratamentul cancerului gastric
Tn Hotdrarea de Guvern 720/2008 actualizatd in anul 2017 nu se regdsesc medicamente (DCl)
pentru tratamentul cancerului gastric in stadiu avansat. Docetaxelul este singurul indicat, conform
protocolului de prescriere publicat in 0.M.S. 1301/2008, in vigoare, in asociere cu cisplating si 5-
fluorouracil, pentru tratamentul pacientilor cu adenocarcinom gastric metastazat, inclusiv adenocarcinom
al jonctiunii gastroesofagiene, care nu au primit anterior chimioterapie pentru boala metastaticd.

Capecitabina si trastuzumabul sunt rambursate pentru alte indicatii (diferite tipuri de cancer mamar si
neoplasm de colon).
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6. 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/SMC-recomanda rambursarea 15 15
2.2. IQWIG/GBA — nu a fost evaluat 0 0
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 20 tari 25 25

4. Stadiul evolutiv al patologiei

@#.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale

unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica la

pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 12 luni — Speranta medie

de supravietuire 30 luni

#.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru 10 10
care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de

10 10

5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10 10
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte
7. CONCLUzIl

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Trastuzumabum
intruneste punctajul de admitere neconditionata 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.

8. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Trastuzumab indicat:

,,in asociere cu capecitabind sau 5-fluorouracil si cisplatind pentru tratamentul pacientilor adulti cu
adenocarcinom gastric metastazat HER2 pozitiv sau a jonctiunii gastroesofagiene, cdrora nu li s-a
administrat anterior tratament impotriva cancerului pentru boala lor metastaticd. Herceptin trebuie utilizat
numai la pacientii cu cancer gastric metastazat (CGM), ale cdror tumori exprimd HER2 in exces, definite
printr-un scor IHC 2+ si confirmate printr-un rezultat SISH sau FISH sau un scor IHC 3+. Trebuie utilizate
metode de testare precise si validate ”.
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