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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

TRASTUZUMABUM EMTANSINUM

INDICATIA:

CA MONOTERAPIE, PENTRU TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU NEOPLASM
MAMAR HER2- POZITIV METASTATIC SAU LOCAL AVANSAT INOPERABIL,
DUPA TERAPIA CU TRASTUZUMAB SI UN TAXAN, SEPARAT SAU IN ASOCIERE.
PACIENTII TREBUIE:

e SA Fl URMAT ANTERIOR TRATAMENT PENTRU BOALA METASTATICA SAU LOCAL
AVANSATA, SAU
e SA FI DEZVOLTAT O RECURENTA A BOLII IN TIMPUL TRATAMENTULUI ADJUVANT
SAU IN INTERVALUL A 6 LUNI DE LA TERMINAREA TRATAMENTULUI ADJUVANT
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: TRASTUZUMABUM EMTANSINUM

1.2. DC: KADCYLA 100 mg, KADCYLA 160 mg ¥

1.3 Cod ATC: LO1XC14
1.4. Data eliberarii APP: 15.11.2013

1.5. Detinatorul de APP: ROCHE REGISTRATION LTD. - MAREA BRITANIE

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratii 100 mg, 160 mg

Calea de administrare | intravenoasa

Marimea ambalajelor | 100 mg - cutie x 1 flacon cu capacitatea de 15 ml din sticla tip 1 inchis cu dop din

cauciuc butilic laminat cu fluoro-rezina de culoare gri si sigilat cu un sigiliu
din aluminiu cu capac flip-off din plastic de culoare alba

160 mg - cutie x 1 flacon cu capacitatea de 15 ml din sticla tip 1 inchis cu dop din
cauciuc butilic laminat cu fluoro-rezina de culoare gri si sigilat cu un sigiliu
din aluminiu cu capac flip-off din plastic de culoare violet

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

100 mg - 7 548.95 lei
160 mg - 12 035.18 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

100 mg - 7 548.95 lei
160 mg - 12 035.18 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Kadcyla [1]

g .. . . |Doza zilnica Durata medie a
I - Doza zilnica| Doza zilnica . .
Indicatie terapeutica inim3 maxims medie |tratamentului conform
(DDD) RCP
Kadcyla, ca monoterapie, este indicat pentru | Doza recomandata de | pana la progresia bolii

tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
mamar HER2- pozitiv metastatic sau local
avansat inoperabil, care au urmat anterior
tratament cu trastuzumab si un taxan,
separat sau in asociere. Pacientii trebuie:

e sa fi urmat anterior tratament pentru
boala metastatica sau local avansata, sau
¢ sa fi dezvoltat o recurenta a bolii Tn timpul
tratamentului adjuvant sau in intervalul a
6 luni de la terminarea tratamentului

adjuvant

trastuzumabum emtansinum este de sau aparitia unei

3,6

administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa la fiecare 3 saptamani
(ciclu de tratament la 21 zile)

mg/kg

greutate

corporald, | toxicitati inacceptabile
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Pacientii tratati cu trastuzumabum emtansinum trebuie sa aiba status tumoral HER2 pozitiv, definit
prin urmatorii parametrii:
e scor 3+ prin imunohistochimie (IHC) sau
e raport 2 2,0 prin hibridizare in situ (ISH) evaluat cu un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (IVD)
marcat-CE. Daca un IVD marcat-CE nu este disponibil, statusul HER2 trebuie evaluat printr-un test
alternativ validat.
Doza initiala de 3,6 mg/kg poate fi redusa daca se constata un nivel crescut al transaminazelor,
hiperbilirubinemie, trombocitopenie, disfunctie bventriculara stanga conform urmatorului algoritm:
- prima reducere a dozei—la 3mg/kg,
- adoua reducere a dozei — 2,4 mg/kg,
- reducerea ulterioara a dozei — intreruperea tratamentului.
Mentiondam c3 pe site-ul WHO/ATC nu este precizata Doza Zilnica Definitd (DDD) pentru
trastuzumab emtansine.
Neuropatie perifericd — intreruperea temporard a administrdrii de trastuzumab emtansine la pacientii care

prezintd neuropatie perifericd de grad 3 sau 4 pdnd la revenirea la grad < 2. La reluarea administrdrii se
poate lua in considerare o reducere a dozei conform schemei de reducere a dozei.
Pacientii vdrstnici - nu este necesard ajustarea dozei la pacientii 265 de ani. Nu sunt date suficiente pentru a

stabili siguranta si eficacitatea la pacientii de peste 75 de ani. Analizele farmacocinetice populationale
indicd faptul cd vérsta nu are un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii trastuzumab emtansine
Pacientii cu insuficientd renald - nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renald

usoard sau moderatd. O potentiald necesitate de ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald severd
nu poate fi determinatd din cauza datelor insuficiente si de aceea, pacientii cu insuficientd renald severd
trebuie monitorizati cu atentie.

Pacientii cu insuficientd hepaticd - siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd hepaticad nu au fost

studiate.
Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite

deoarece utilizarea nu este relevantd la aceastd grupd de vdrstd in indicatia de neoplasm mamar metastatic
(NMM).

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Trastuzumab emtansine a fost evaluat de autoritatea competenta franceza
pentru indicatia: ,,monoterapie pentru tratamentul pacienti adulti diagnosticati cu neoplasm mamar HER2
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pozitiv metastatic sau local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab si un

taxan, separat sau in asociere; pacientii trebuie:

sd fi urmat anterior tratament pentru boald metastaticd sau local avansatd, sau
sa fi dezvoltat o recurentd a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a 6 luni de la
terminarea tratamentului adjuvant” [2].

Cu privire la necesitatea terapeutica pentru Kadcyla sunt prezentate urmatoarele date statistice

privind cancerul de san in Franta [3-6]:

>

YVV VYV VY

Y

este cel mai comun tip de neoplasm dezvoltat la femei (31,5% dintre toate cancerele nou
diagnosticate),
prezinta o incidenta globala de aproape 14% la ambele sexe,
incidenta estimata pentru HER2+, in toate stadiile, este cuprinsa intre 7700 si 10000 cazuri anual,
in anul 2012 au fost estimate aproximativ 48 800 cazuri noi,
patologie grava care afecteaza viata, mai ales in stadiul metastatic,
reprezinta principala cauza de mortalitate prin cancer la femei (11 900 decese in anul 2012),
exprimarea in exces a receptorului HER2 si/sau a genei HER2 in cancerul mamar determind un
prognostic mai putin favorabil comparativ cu neoplasmul de san HER2 negativ,
se recomanda mentinerea actiunii anti-HER2, indiferent de linia de tratament, iar utilizarea
medicamentelor inovatoare poate intarzia progresia bolii indiferent de stadiul acesteia.
Prima linie terapeutica in neoplasmul mamar include urmatoarele optiuni:
trastuzumab (Herceptin) Tn asociere cu un taxan (paclitaxel sau docetaxel) sau cu terapia hormonala
daca receptorii sunt exprimati in exces (tratamentul a fost utilizat incepand cu anul 2000),
pertuzumab (Perjeta) in asociere cu trastuzumab si docetaxel — ca noud optiune terapeuticd in
neoplasmul mamar metastatic HER2+ recomandata de ghidul clinic American publicat de NCCN in anul
2013 [7].
Daca se inregistreaza progresia bolii, se recomanda utilizarea:
lapatinib (Tyverb - terapie tinta anti-HER2) + capecitabina (Xeloda - chimioterapie) a determinat o
ameliorare a timpului mediu pana la progresia bolii comparativ cu monoterapia cu capecitabind, un
profil de siguranta relativ acceptabil dar nu au fost inregistrate diferente privind supravietuirea globalg;
schema se administreaza dupa finregistrarea esecului tratamentului cu antracicline, taxani si
trastuzumab,
lapatinib + trastuzumab — dupd esecul terapiei de prima linie terapeutica cu trastuzumab si
chimioterapie.
n vederea evaluarii tehnice solicitantul a depus:
un studiu clinic de faza lll randomizat, deschis, cu grup paralel (EMILIA) in care eficacitatea pentru
trastuzumab emtansine (notat T-DM1), in termeni de supravietuire fard progresia bolii-SFP si
supravietuire globald-SG, a fost comparata cu a combinatiei lapatinib/capecitabina;
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rezultatele analizei intermediare privind supravietuirea globald, obtinute in urma studiului TH3RESA,
randomizat, de faza lll, deschis, in care se evalueaza eficacitatea (SFP si SG) si siguranta pentru T-DM1
comparativ cu tratamentul ales de medicul specialist pentru neoplasmul de san HER2+ metastatic in
stadiu foarte avansat la pacientii care au urmat anterior cel putin doua scheme terapeutice cu
trastuzumab, lapatinib si un taxan — acest studiu nu a fost analizat de expertii HAS;

un studiu clinic de faza ll, randomizat si controlat pentru pacientii cu neoplasm mamar metastatic
HER2+ care nu au primit tratament anterior pentru patologia metastatica, in vederea evaluarii
eficacitatii si sigurantei T-DM1 (n=67) fata de tratamentul standard trastuzumab+docetaxel (n=70);
valorile mediane ale SFP au fost semnificative statistic pentru trastuzumab emtansine (HR SFP=0.594,
95% Cl: [0.36; 0.97] p=0.0353) astfel incat au fost considerate importante pentru analiza utilizarii T-
DM1 ca terapie de prima linie — deoarece indicatia difera de cea pentru care medicamentul a fost
depus spre evaluare, nici acest studiu nu a fost prezentat in raportul HAS.

Studiul EMILIA
Obiectiv principal: - compararea eficacitatii T-DM1 cu cea a asocierii lapatinib+capecitabina in

functie de SFP (perioada cuprinsa intre randomizare si progresia bolii evaluata prin RMN, CT, date citologice

— rapoarte care documenteaza fenomenul de revarsat pleural malign, aspiratii ale maduvei spinarii, fluid

cerebrospinal- sau deces indiferent de cauza) si SG (perioada dintre randomizare si deces indiferent de

cauza), la pacientii cu neoplasm de san local-avansat, nerezectabil sau metastatic HER2+ care au fost tratati

anterior cu trastuzumab si taxani.

Obiective secundare:
SFP conform criteriilor RECIST,
RRO (rata de raspuns obiectiv) — evaluata de IRC ca procentul de pacienti care prezinta raspuns complet
documentat (RC) sau partial (RP) conform RECIST,
RBC (rata beneficiului clinic) — procentul de pacienti cu RC, RP sau patologie stabild (SD) la 6 luni de la
randomizare,
durata raspunsului obiectiv — perioada cuprinsa intre raspunsul documentat (complet sau partial) si
progresia bolii sau deces indiferent de cauza (oricare eveniment apare primul),
timpul pana la esecul terapiei: cuprins intre data randomizarii si discontinuarea terapiei indiferent de
cauzad; in grupul de control esecul tratamentului a fost considerat in situatia discontinuarii simultane a
lapatinubului si capecitabinei,
timpul pana la progresia simptomelor: data randomizarii si cea a primei scaderi documentate > 5
puncte fata de valorile de baza conform scalelor FACT-B si TOI-PFB in ambele grupuri de tratament; o
variatie de 5 puncte pe subscala FACT-B a fost considerata clinic semnificativa,
siguranta.
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Studiul clinic a fost deschis (justificat de profilul de siguranta caracteristic fiecarei alternative
evaluate care a permis identificarea acestora), randomizat, cu evaluarea oarba a raspunsului tumoral
realizata de un comitet independent (Independent Review Committee-IRC) cu grup paralel controlat activ.

Studiul a fost desfasurat in perioada 23 februarie 2009-13 octombrie 2011 si a inclus 213 centre din
26 de tari.

Principalele criterii de includere:

- stadiu HER2+ (3+ conform IHC si/sau FISH) stabilit prospectiv de un laborator centralizat,

- cancer de san invaziv confirmat histologic sau citologic, metastatic sau local avansat si nerezecabil,

- dupa terapia cu taxani sau trastuzumab, administrati pentru patologia metastatica sau local-avansats,
ca monoterapie sau in asociere cu alte medicamente,

- progresia documentata a fost inregistrata in timpul sau dupa tratamentul patologiei metastatice sau in
cele 6 luni de dupa finalizarea tratamentului adjuvant,

- boala a fost clasificatda conform criteriilor RECIST; pacientii care prezentau doar metastaze cerebrale au
fost declarati ineligibili,

- femei sau barbati cu varsta > 18 ani,

- fractia de ejectie a ventriculului stang = 50% (determinata prin ecocardiograma sau scanare nucleara),

- scorul de performanta ECOG 0-1,

- parametri sanguini potriviti masurati in 30 de zile de la randomizare.

Principalele criterii de neincludere:

<

tratament anterior cu T-DM1, lapatinib sau capecitabina,

v’ neuropatie perifericd de grad 3 sau mai grava (care interferd cu activitatile zilnice) conform criteriilor
NCI CTCAE versiunea 3.0,

v’ istoric de patologie maligna (alta) in ultimii 5 ani cu exceptia carcinomului cervical in situ tratat
corespunzator, neoplasm cutanat care nu este melanom, cancer uterin stadiul 1 sau alt cancer mamar
HER2+ care s-a dezvoltat in acelasi timp sau ulterior, ori neoplasm cu prognoza curativa similara acestor
patologii,

v/ tratamente antineoplazice sau participarea la studii, in 21 de zile de la randomizare, care determina
aparitia unei toxicitati ce influenteaza eligibilitatea; se recomanda oprirea tratamentului hormonal cu
cel putin 7 zile anterior randomizarii,

v’ terapia cu radiatii realizata in 14 zile de la randomizare; orice toxicitate consecutiva poate fide grad < 1,

anterior randomizarii.

Grupurile de tratament
* randomizare 1:1,

*0
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«» grupul T-DM1: 3.6 mg/kg perfuzie i.v. administrata timp de 30 pana la 90 de minute n prima zi si la
fiecare 3 saptamani; nu a fost utilizata nicio medicatie anterioar3,

«+» grupul de control (lapatinib/capecitabind): 1250 mg/zi lapatinib administrat per os x 2/zi din prima zi
pana in a 14-a in cadrul unui ciclu de 21 zile (regimul de tratament validat conform autorizatiei de
punere pe piata pentru asocierea lapatinib+capecitabind Tn aceastd indicatie); premedicatia a fost
permisa conform metodologiei definite Tn recomandarile curente de tratament,

«»+ stratificarea la inrolarea pacientilor s-a realizat in functie de:

1. regiunea geografica: SUA vs. Europa de Vest vs. alte regiuni,

2. numarul tratamentelor chimioterapice anterioare primite pentru cancerul de san local-avansat
nerezecabil sau metastatic HER2+ 0-1 vs. >1,

3. patologia metastatica: localizare viscerala vs. non-viscerala.

Pacientii au fost monitorizati pana la inregistrarea:

- progresiei bolii,

- aparitia unei toxicitati care nu a putut fi tratata,

- oprirea studiului de catre sponsor.

Au fost Tnrolati 495 pacienti Tn grupul trastuzumabum emtansinum si 496 in grupul de control care
prezentau o medie a varstei de 53 ani. Toti pacientii prezentau o stare buna de sanatate (scor ECOG 0 sau
1). 1/3 dintre pacienti prezentau mai mult de 3 situsuri metastatice si 70% dintre acestia, o patologie
viscerala.

La 88% dintre pacienti s-a inregistrat progresia bolii dupa un tratament anterior cu trastuzumab.
Dupa autorizarea pertuzumabului ca prima linie de tratament in cancerul de san metastatic sau local-
recurent HER2+, schema terapeutica utilizata era pertuzumab + trastuzumab + un taxan. 12% dintre
pacientii Tncadrati in fiecare grup de studiu nu au primit tratament anterior pentru patologia metastatica,
au format grupul , recidivelor precoce" care au inregistrat progresia bolii in timpul tratamentului adjuvant
cu trastuzumab si taxan sau in termen de 6 luni de la incheierea acestuia.
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Tabelul | — Rezultatele obtinute pentru criteriile secundare
| T-DM1 (n=495) | Control (n=496)
SFP
N
(pacienti care au raportat un eveniment, %) 287 (58.0%) 335 (67.5%)
Mediana SFP 9.4 5.8
HR (stratificare), [95% Cl], p (log-rank) 0.658 [0.56; 0.77] p < 0.0001
Perioada de timp pana la esecul terapiei
N
(pacienti care au raportat un eveniment, %) 313 (63.2%) 371 (74.8%)
Timpul pana la esecul terapiei (luni) 7.9 5.8
HR (stratificare), [95% Cl], p (log-rank) 0.703 [0.60; 0.82] p < 0.0001 significant
Durata pana la progresia simptomelor
N
(pacienti care au raportat un eveniment, %) 246 (54.7%) 257 (57.8%)
Timpul pana la progresia bolii (luni) 7.1 4.6
HR (stratificare), [95% Cl], p (log-rank) 0.796 [0.67; 0.95] p = 0.0121 significant
Rata de raspuns obiectiv
N 397 389
N pacienti cu RRO 173 (43.6%) 120 (30.8%)
Raspuns complet 4 (1.0%) 2 (0.5%)
Raspuns partial 169 (42.6%) 118 (30.3%)
Diferenta RRO [95% Cl], p
(Mantel-Haenszel chi square test) 12.7% [6.0%; 19.4%] 0.0002
Durata medie a RRO
Luni [95% CI] 12.6 [8.38; 20.76] | 6.5 [5.45; 7.16]
Beneficiul Clinic
N n=397 n=389
N pacienti care prezintd un beneficiu clinic n 231 (58.2%) [53.3%; 63.1%] 172 (44.2%) [39.2%; 49.2%)]
(%)[95% Cl]
Diferenta RRO [95% Cl], p 14.0% [7.0%; 20.9%]

(Mantel-Haenszel chi square test)

Perioada pana la progresia bolii

N n=450 n= 445

N  pacienti care prezintd  progresia 246 (54.7%) 257 (57.8%)
simptomelor (%)

Timpul pana la progresia simptomelor 7.1[5.59; 8.44] 4.6 [4.14;5.78]
(mediana, luni) [95% Cl]

HR (stratificare) [95% Cl] 0.796 ([0.667; 0.951])

p log-rank 0.0121

p Wilcoxon 0.0075
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Comparativ cu asocierea lapatinib/capecitabind, trastuzumabum emtansinum a prezentat o
crestere statistic semnificativa a valorilor parametrilor urmariti Tn cadrul obiectivelor primare si secundare:

+»+ valoarea mediana a SFP (evaluata de IRC) a fost 9.6 luni (pentru trastuzumab emtansin) cu 3.2 luni in
plus fata de comparator; riscul de progresie a bolii sau deces a fost redus cu 35% (HR=0.650; 95% ClI:
[0.55;0.77], p<0.0001),

» mediana SG a fost cu 5.8 luni mai mare pentru trastuzumab emtansin (5G=30.9 luni); riscul mortalitatii a
fost redus cu 32% (HR=0.682; 95% Cl: [0.55;0.85], p=0.0006) iar rata de supravietuire pe 2 ani a crescut
de la51.8% la 64.7%,

+* rara de raspuns obiectiv a fost 12.7 puncte (43.6% vs. 30.8%), (95% Cl: [6.0%; 19.4%], p=0.0002),

%+ durata de timp pana la inregistrarea esecului tratamentului a fost mai mare cu 2.1 luni (7.9 luni vs. 5.8

luni), (HR=0.703; 95% Cl: [0.60;0.82], p<0.0001),

++ perioada de timp pana la progresia simptomelor referitoare la calitatea vietii a fost cu 2.5 luni mai mare

(7.1 luni vs. 4.6 luni), (HR=0.796; 95% Cl: [0.67;0.95], p=0.0121),
Un numar redus de evenimente adverse de grad 3 sau mai severe a fost raportat in grupul

*0

trastuzumab emtansin comparativ cu grupul de control:
» evenimente adverse de grad 3 sau mai severe (>2%): 44.5% vs. 59.6%; cele mai frecvente au fost:
trombocitopenie (13.9%), AST crescut (4.5%), ALT crescut (3.1%), oboseala (2.4%), hipokalemie (2.2%)
si neutropenie (2.2%); 11 pacienti (2.2%) au intrerupt tratamentul datorita trombocitopeniei si 4
(0.8%) datorita nivelului ridicat al transaminazelor,
> evenimente adverse severe de grad 3 sau mai mare: 12.2% fata de 16.2%.
Cele mai frecvente evenimente adverse de grad 3 sau mai sever (incidenta >2%) inregistrate in
grupul pacientilor tratati cu lapatinib si capecitabina au fost:
- diaree (20.9%),
- sindrom mana-picior (17.6%),
- emeza (4.5%),
- neutropenie (4.3%),
- hipokalemie (4.3%),
- oboseala (3.5%),
- greata (2.5%),
- anemie (2.3%),
- mucozita (2.3%).
Reactiile adverse gastrointestinale si cutanate sunt cunoscute si pot influenta calitatea vietii zilnice.
29 (6%) dintre pacientii care au urmat tratament cu lapatinib si capecitabina I-au intrerupt datorita
prezentei diareei de grad 3 sau mai sever.
Referitor la profilul de sigurantd al trastuzumab nu exista dovezi referitoare la actiunea toxica
asupra cordului a trastuzumabului emtansin.
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Strategia terapeutica pentru cancerul de san in stadiu metastatic

Tratamentul medical sistemic prin chimioterapie si/sau terapie hormonald este recomandat ca
prima optiune in managementul stadiilor metastatice de neoplasm mamar. Optiunea de tratament vizeaza:
caracteristicile histologice ale tumorii,
factorii predictivi ai raspunsului la tratament si tolerabilitatea lor,
factorii predictivi ai raspunsului la tratament (exprimarea receptorilor hormonali si/sau HER2),
factorii de prognostic,
tratamentele anterioare si tolerabilitatea pacientilor,
tipul metastazelor (numarul situsurilor, dimensiunea si localizarea),

L 2R 2R 2R 2R R R 2

starea generala a pacientului.

Obiectivul principal in terapia metastatica este prelungirea supravietuirii, reducerea dimensiunii
tumorii si a metastazelor cu scopul diminuarii simptomelor concomitent cu mentinerea unei calitati a vietii
cit mai acceptabile. n situatia in care se inregistreazi exprimarea in exces a recceptorului HER2, ghidurlle
de buna practica referitoare la terapia de prima linie pentru boala metastatica recomanda
trastuzumab+chimioterapie si/sau terapie hormonala.

Trastuzumab+chimioterapie pe bazd de taxani (docetaxel sau paclitaxel) reprezinta standardul
terapeutic in neoplasmul mamar. Cand receptorii hormonali sunt exprimati, terapia poate fi de asemenea
combinatd cu cea hormonala. Cu privire la tratamentul conventional si luand in considerare beneficiul
demonstrat in SFP, pertuzumab+trastuzumab+docetaxel reprezinta optiunea terapeutica considerata
tratamentul optim de prima linie, conform ghidului american NCCN.

Daca se inregistreaza progresia bolii dupa prima linie de tratament, optiunile devin mai limitate.
Obiectivul vizat prin a doua linie terapeutica este mentinerea activitatii anti-HER2 in neoplasmul mamar
metastatic. In a doua linie se indicd lapatinib + capecitabind dacd s-a inregistrat progresia bolii dupd o
terapie cu antracicline, taxani si trastuzumab.

Numarul limitat de alternative terapeutice Tn acest stadiu al bolii a dus la aprobarea unui protocol
temporar de tratament pentru combinatia trastuzumab + capecitabinum ca tratament de linia a doua, dupa
trastuzumab.

n cadrul acestei terapii, trastuzumab emtansine este indicat ca tratament pentru pacientii adulti cu
neoplasm mamar HER2+, local, nerezecabil, avansat sau metastatic la pacientii care au primit anterior
tratament cu un trastuzumab+un taxan, administrate separat sau in asociere. Au primit acest tratament,
bolnavii care:

- auurmat anterior un tratament pentru patologia local-avansata sau metastatica, ori
- au prezentat recurenta bolii in timpul celor 6 luni de tratament adjuvant.
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Studiul clinic de faza lll EMILIA a demonstrat semnificatia clinica si statistica privind supravietuirea
globala (obiectivul principal) la pacientii diagnosticati cu cancer de san metastatic HER2+ ca terapie de linia
a doua. Cresterea semnificativa statistic a supravietuirii globale cu 5.8 luni in grupul Kadcyla comparativ cu
Tyverb/Xeloda este urmata de o ameliorare a progresiei simptomelor patologiei metastatice, conform
raportarilor pacientilor (chestionarul privind calitatea vietii FACT-B Qol).

Kadcyla este utilizat ca tratament de linia a doua deoarece a demonstrat o ameliorare statistic
semnificativa a supravietuirii gloable la pacientii cu neoplasm mamar metstatic HER2+, conform
prevederilor ghidurilor clinice ESMO, AGO (Connsens International pentru tratamentul cancerului de san
avansat) si recomandarilor NCCN.

Beneficiul actual

in neoplasmul mamar metastatic, patologie care afecteazi viata, valoarea mediand a supravietuirii
variaza intre 18 si 36 de luni. Aflate in metastaza, cancerele de san exprima in exces receptorii HER2 in 30%
din cazuri. Aceasta supraexprimare este un factor al prognozei nefavorabile. Trastuzumab emtansin
reprezintd o terapie cu efect curativ, pentru care raportul beneficiu/risc este mare. in acest stadiu al bolii
alternativele terapeutice sunt limitate, de aceea se recomanda utilizarea DCI Tratsuzumabum emtansinum
la pacientii diagnosticati cu neoplasm mamar local avansat, nerezectabil, metastatic HER2+ anterior tratati
cu trastuzumab si un taxan, separat sau Th monoterapie.

Comparativ cu lapatinib+capecitabin, trastuzumab emtansin prezinta un beneficiu aditional privind
supravietuirea fara progresia bolii si supravietuirea globala precum si un profil de siguranta acceptabil.
Comisia de Transparenta a considerat ca beneficiul aditional al trastuzumab emtansin este substantial ca
tratament al cancerului de sdn HER 2+ metastatic sau local-avansat pentru pacientii care au urmat
tratament anterior cu tratuzumab si un taxan (in monoterapie sau in asociere).

in urma evaludrii s-a considerat cd medicamentul Kadcyla prezintd un beneficiu terapeutic si
aditional important (SMR I, ASMR 1l) in indicatia evaluata. Trastuzumab emtansine reprezintd un tratament
inovator care poate fi utilizat cel putin ca a doua linie terapeutica in cancerul mamar metastatic HER2+.

2.2. NICE
Tratsuzumab entansine a fost evaluat tehnic de Institutul NICE din Marea Britanie dar nu a primit

recomandare pentru compensare ca tratament al neoplasmului de san HER2+, nerezecabil, local-avansat
sau metastatic dupa esecul terapiei cu trastuzumab si un taxan [].
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Practica actuala

Comitetul de evaluare a subliniat necesitatea disponibilitatii mai multor optiuni terapeutice in
neoplasmul mamar, mai ales deoarece nu toate alternativele pot fi utilizate Tn Marea Britanie prin Fondul
Medicamentelor Oncologice ceea ce a determinat variatii in practica clinica (nu a fost definit un algoritm
clar de tratament pentru orice pacient).

Tratsuzumab emtansine este un medicament inovator care combina activitatea antitumorala tintita
HER2 cu cea citotoxica fiind un tratament eficient bine tolerat care prezinta mai putine efecte adverse
comparativ cu alte terapii. A fost demonstrat ca el prelungeste supravietuirea si este mai putin toxic
comparativ cu lapatinibum+capecitabinum, de aceea este considerat potrivit pentru linia a doua (in locul
continuarii administrarii de trastuzumab+chimioterapie sau lapatinib+capecitabin).

Dovezi privind eficacitatea clinica

Informatiile privind eficacitatea au fost furnizate de studiul clinic EMILIA (descris anterior in raport)
si considerat mai potrivit pentru analiza eficacitatii clinice a trastuzumab emtansine decat TH3RESA
deoarece 36% dintre pacientii inrolati in acesta au urmat tratament cu medicamentul analizat (comparativ
cu 0% in TH3RESA).

9.5% dintre pacientii inclusi in studiul EMILIA au primit tratament anterior cu pertuzumab. Grupul
de evaluare a precizat ca niciunul dintre pacienti nu a avut statusul de performanta ECOG 2, ceea ce
contravine practicii uzuale din Anglia in care aproximativ 1/3 dintre bolnavi sunt evaluati ca avand un scor 2
dupa criteriile ECOG. S-a convenit totusi sa se accepte ca populatia din EMILIA a fost reprezentativa pentru
pacientii din Marea Britanie iar rezultatele obtinute, adecvate, pentru evaluarea eficacitatii medicamentului
studiat.

Analiza unui subgrup din cadrul studiului clinic EMILIA a indicat prezenta unui beneficiu redus
pentru pacientii care au primit Trastuzumabum emtansinum ca terapie de linia a doua comparativ cu
populatia generala (diferenta de efect nu a fost semnificativa statistic). Argumentele generate de acest
rezultat au fost: puterea redusa a testului si neidentificarea unui motiv plauzibil din punct de vedere
biologic care sa explice efectul diferit de al altor tratamente anterioare. Analiza de subgrup nu a fost
considerata suficient de fiabila in vederea fundamentarii deciziei de utilizare a trastuzumabum emtansinum
ca tratament de linia a doua.

Rezultatele considerate relevante au fost:

- cresterea valorii mediane a supravietuirii globale cu 5.8 luni (30.9 luni pentru grupul trastuzumab
emtansine vs. 25.1 luni pentru lapatinib+capecitabina), si
- HR=0.68 95%CI [0.55-0.85], p<0.001.

Modelul propus de companie a fost considerat potrivit in vederea estimarii cost-eficacitatii

trastuzumab emtansinum dar pentru un orizont de timp de 15 ani (nu 10 cat a sugerat solicitantul); in
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cadrul acestui model s-au considerat echivalente clinic: capecitabina si  vinorelbina,
trastuzumab+capecitabina si trastuzumab+vinorelbina.

n evaluarea SFP trastuzumab emtansin a dovedit o utilitate mai mare fatd de comparatori, pacientii
au raportat ca s-au simtit mai bine si au avut mai putine efecte nedorite comparativ cu grupul care a utilizat
lapatinib+capecitabina.

Comitetul de evaluare a precizat ca a luat in considerare design-ul deschis al studiului care ar fi
putut genera bias in ceea ce priveste rezultatele, dar a concluzionat ca valoarea marginala crescuta de
utilitate pentru trastuzumab emtansine evaluata la pacientii care nu au prezentat progresia bolii a fost
acceptata. Modelul a prevazut descresteri numai pentru 3 efecte adverse si costuri pentru 2 reactii adverse.
S-a precizat ca ar fi trebuit incluse reducerea utilitatii si cresterea costurilor asociate evenimentelor adverse
care au fost frecvent raportate in EMILIA.

Nu au fost identificate grupuri specifice de pacienti pentru care tehnologia este cost-eficienta.

n lipsa schemei de acces pentru pacienti valoarea ICER pentru trastuzumab emtansin comparativ
cu lapatinib+capecitabina este £167,200/QALY castigat iar cea calculatd de grupul ERG a fost similara,
£166,400/QALY céastigat. Analiza ICER (rata incrementald de cost-eficientd) pentru trastuzumabum
emtansinum (calculata in absenta unei scheme de acces pentru pacienti) a depasit valoarea-prag stabilita
conform resurselor NHS. Comitetul expertilor evaluatori a apreciat cd medicamentul cu DCI
Trastuzumabum emtansinum a intrunit criteriile de examinare la sfarsitul duratei de viata dar chiar si tinand
cont de beneficiile aditionale privind calitatea vietii (cuantificate prin indicatorul QALY) acesta nu este un
tratament cost-eficient.

Compania Roche a convenit cu Departamentul Sanatatii asupra unui sistem de acces pentru
pacienti prin care se ofera un discount simplu la pretul de listda pentru trastuzumab emtansine, cu
reducerea aplicatd la punctul de cumparare sau de facturare. In raportul NICE se mentioneazd ca nivelul
discount-ului comercial este confidential.

Concluzia raportului de evaluare emis de NICE a fost cd trastuzumab emtansin nu reprezinta un
tratament cost-eficient pentru neoplasmul mamar in Marea Britanie, chiar daca sunt luate in considerare
beneficiile QALY privind prelungirea vietii (cu 3 luni in termini de supravietuire globala) si schema de acces
pentru pacienti.

Solicitantul a precizat ca trastuzumabum emtansin este rambursat in Marea Britanie prin Cancer Drug
Fund

2.3. SMC

Trastuzumabum emtansinum a fost evaluat tehnic de autoritatea competenta din Scotia pentru
indicatia: ,,monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar HER2- pozitiv metastatic sau
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local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab si un taxan, separat sau in
asociere. Pacientii trebuie:
e sd fi urmat anterior tratament pentru boald metastaticd sau local avansatd, sau
e sd fi dezvoltat o recurentd a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a 6 luni de la
terminarea tratamentului adjuvant*[11].

Desi Kadcyla (Trastuzumabum emtansine) a demonstrat prelungirea supravietuirii globale cu 6 luni
fata de tratamentul comparativ, costurile terapiei au fost considerate mai mari fata de beneficii iar
medicamentul nu a fost recomandat in vederea utilizarii in regim rambursat de NHS Scotia.

Informatii privind eficacitatea clinica

Cancerul de san este cel mai frecvent tip de neoplasm diagnosticat la femei, in Scotia. Forma
metastatica este incurabild iar expertii SMC admit ca este nevoie de terapii eficiente pentru aceasta
patologie.

Studiul clinic EMILIA a demonstrat o ameliorare semnificativa statistic si relevanta clinic in ceea ce
priveste SFP si SG la pacientii cu cancer de san metastatic, HER2+ tratati cu trastuzumab emtansine
comparativ cu lapatinib plus capecitabina. Calitatea vietii a fost mentinuta pentru mai mult timp in
emtansine trastuzumab grupul fata de lapatinib plus capecitabina group.

Utilizarea de studii clinice cu design deschis este o practica standard in oncologie cand se compara
tratamente cu administrari diferite (intravenos versus oral). Supravietuirea fara progresia bolii a fost
evaluata de o comisie independenta. Supravietuirea globald determinata de trastuzumab emtansine a fost
demonstratd intr-o analizd intermediard. Tn studiul EMILIA, 62% si respectiv 37% dintre pacienti au
prezentat un status de performanta de O si respectiv 1 ceea ce nu este considerat reprezentativ pentru
practica clinica din Scotia.

Trastuzumab emtansin este un tratament inovator care prezintd o eficacitate superioara fata de
terapia curenta (capecitabina sau capecitabina+trastuzumab) in termeni de SFP si SG precum si o toxicitate
redusd. Rezultatele analezelor de sensibilitate au fost favorabile pentru Kadcyla. Limitarile analizei au
constat n lipsa evaludrilor privind heterogenitatea si a sigurantei relative pentru trastuzumab si
capecitabind. Se recomanda monitorizarea regulata a efectelor adverse produse de trastuzumab emtansine
inclusiv a numarului de trombocite, functiei hepatice, cardiace, a semnelor si simptomelor de
neurotoxicitate. Posologia pentru trastuzumab emtansine este diferita in functie de pacient si exista riscul
unor erori de medicatie.

A fost organizata o sedinta cu reprezentanti ai pacientilor si specialisti clinicieni in vederea evaluarii
beneficiului aditional prezentat de Kadcyla. Principalele idei discutate au vizat:

= severitatea patologiei - cancerul de san metastatic este un subtip agresiv care apare predominant la
femeile mai tinere,
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® inovatia terapeutica prezentata de trastuzumabum emtansinum care creste supravietuirea si
calitatea vietii,

= ameliorarea tolerantei si calitatea superioara a vietii care influenteaza pozitiv functionarea in
parametri normali (avantaj pentru bolnavii diagnosticati cu neoplasm mamar metastatic,

= raportarile pacientilor referitoare la revenirea la locul de munca si desfasurarea diferitelor activitati,
inclusiv cele sociale,

= sustinerea utilizarii medicamentului in Scotia in cadrul grupului PACE.

Informatii privind analiza de economie sanitara

Compania a prezentat o analiza de cost-utilitate pentru trastuzumab emtansin comparativ cu
capecitabina pentru pacientii diagnosticati cu cancer de san HER2+ inoperabil local avansat sau metastatic
care au primit anterior trastuzumab si un taxan separat sau in asociere. A fost folosit un model Markov
care a inclus 3 indicatori: supravietuirea fara progresia bolii, dupa progresia patologiei si deces. Orizontul de
timp al analizei a fost considerat 10 ani.

Datele clinice utilizate Tn model s-au bazat pe rezultatele obtinute din studiul EMILIA si alte analize
intermediare. Estimarile SFP si SG au fost extrapolate prin functii parametrice. Deoarece extrapolarea
datelor s-a realizat pentru bratul lapatinib+capecitabind, compania a trebuit apoi sa ajusteze datele pentru
a estima eficacitatea relativa a capecitabinei in monoterapie.

Valorile de utilitate au fost estimate folosind metode dintr-un studiu publicat in Marea Britanie care
a avut la baza jocuri de noroc standard pentru a determina calitatea vietii in diferite stadii de neoplasm
mamar metastatic. Valoarea de utilitate pentru SFP a fost estimata separat pentru fiecare brat al modelului
prin ajustare pentru boala stabild, folosind ratele de raspuns relative. Acest lucru a condus la o valoare de
utilitate mai mare pentru pacientii din bratul trastuzumab emtansine fata de bratul capecitabinei (0,78 vs
0,72). Valoarea de utilitate pentru progresia bolii a fost estimata la 0.5. Costul medicamentelor, costurile de
administrare, farmaceutice si cheltuielile legate de evenimente adverse au fost luate in considerare. S-au
inclus vizite la domiciliu, asistenta medicala de comunitate, contactarea medicilor de familie si asistenta de
specialitate.

Rezultatul analizei a fost un QALY de £ 111,095 bazat pe un cost incremental de £ 97,989 si un QALY
castigat de 0.88. Tn conformitate cu schema de acces pentru pacienti, a fost oferit un pret redus
(confidential) pentru acest medicament. Tn urma analizei s-au constatat urméatoarele probleme, mentionate
in raport:

- extrapolarea nu a fost considerata potrivita si ar fi putut produce supraestimarea SG in bratul
trastuzumab emtansin; era mai indicata o abordare alternativa prin care s-ar fi obtinut un ICER de £
109K per QALY,
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- lipsesc date privind compararea directa (head-to-head) a trastuzumab emtansin cu capecitabina; s-ar fi
obtinut un ICER cuprins intre £ 90k si £ 166k per QALY,

- comparatia cu capecitabina a fost considerata relevanta dar existau si alte tratamente care nu au fost
considerate Tn analiza; analiza de sensibilitate pentru trastuzumab emtansine si
capecitabina+trastuzumab a determinat un cost per QALY de £ 122k,

- evenimentele adverse posibile dupa administrarea de lapatinib+capecitabind au fost aplicate
monoterapiei cu capecitabind in modelul propus de companie, ceea ce va determina supraestimarea
reactiilor adverse Tn bratul comparator.

Comitetul de evaluare a luat in considerare beneficiile trastuzumabului emtansin privind
prelungirea supravietuirii, ameliorarea semnificativa a calitatii vietii si lipsa tratamentelor eficiente dar
datorita gradului crescut de incertitudine privind costurile si modelul economic, nu a recomandat utilizarea
medicamentului Kadcyla in sistemul asigurarilor sociale de sanatate.

2.4.1QWIG

Trastuzumabum emtansinum a fost evaluat de Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficienta in
Asistenta Medicald in vederea estimarii beneficiului aditional pentru pacientii care prezintd neoplasm
mamar cu receptor al factorului de crestere epidermal uman HER2 pozitiv, nerezecabil, local avansat sau
metastatic, care au fost tratati anterior cu trastuzumab si un taxan in monoterapie sau in asociere. Pacientii
trebuie sa fi urmat anterior tratament pentru boald metastatica sau local avansata, sau sa fi dezvoltat o
recurentd a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a 6 luni de la terminarea tratamentului
adjuvant [12].

Studiul clinic care a stat la baza analizei a fost EMILIA.

Rezultatele obtinute au vizat 4 subcategorii populationale, in functie de comparatorii utilizati:

« subpopulatia a — pacienti cu neoplasm mamar HER2+ local avansat, nerezecabil — nu au fost
culese informatii relevante pentru comparatorul radioterapie aprobat de G-BA, astfel incat
beneficiul aditional pentru trastuzumab emtansin nu a fost dovedit,

«* subpopulatia b - pacienti cu neoplasm mamar HER2+ local avansat, nerezecabil tratati anterior
cu antracicline, taxani si trastuzumab

= mortalitatea — SG: 30.9 luni [25.4; NA] in bratul trastuzumab emtansin (n=303)

comparativ cu 23.7 luni [20.9; 33.9] in bratul lapatinib+capecitabina (n=302); HR: 0.70
[0.53; 0.92], p=0,010; prelungirea vietii este semnificativa deci exista o indicatie privind
beneficiul aditional pentru trastuzumab emtansin in termeni de SG comparativ cu
lapatinib+capecitabing;

= calitatea vietii (indicatorul TOI-PFB) — intarzierea agravarii: 6.6 luni [5.4;8.9] in bratul

trastuzumab emtansin (n=277) comparativ. cu 5.5 luni [4.2;6.9] in bratul
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lapatinib+capecitabind (n=302); HR: 0.80 [0.65; 0.99], p=0.0495; trastuzumab emtansin
a determinat intarzierea agravarii dar s-a constatat un risc crescut de bias referitor la

acest indicator; efectul a fost diferit in functie de paramentrul etnie: la pacientii

caucazieni trastuzumab emtansine a prezentat un beneficiu aditional comparativ cu

lapatinib+capecitabing; la cei de alta etnie, beneficiul aditional nu a fost demonstrat;

= evenimentele adverse — trastuzumab emtansin (n=300), lapatinib+capecitabina (n=297)

evenimentele adverse severe — HR: 0.85 [0.59; 1.23] p=0.386; nu s-a constatat
o diferenta semnificativa statistic intre cele doua grupuri de tratament;
intreruperea tratamentului datorita evenimentelor adverse — HR: 0.50 [0.29;
0.87] p=0.013; s-a observat o diferenta semnificativa statistic in favoarea
trastuzumabum emtansinum comparativ cu lapatinib+capecitabina;
evenimentele adverse severe de grad CTCAE > 3 — valoarea HR: 0.61 [0.48;
0.77] p<0.001;

hemoragie — HR: 2.17 [1.52; 3.10] p<0.001; s-a constatat ca exista un risc mai
mare n cazul folosirii trastuzumab emtansine;

diaree (de grad > 3) — 7 (2.3%) pacienti din grupul trastuzumab emtansine
versus 59 (19.9%) din grupul lapatinib+capecitabind; RR: 0.12 [0.05;0.25],
p<0.001; s-a demonstrat ca pacientii tratati cu trastuzumab emtansin prezinta
un risc redus de a fi afectati de diaree comparativ cu lapatinib+capecitabing;
sindromul mdnd-picior (de grad CTCAE = 3) — 0 cazuri in grupul trastuzumab
emtansine vs 53 (17.8%) in grupul lapatinib+capecitabind; Peto-OR 0.11
[0.06;0.19], p<0.001; rezultatele obtinute demonstreaza superioritatea
trastuzumabum emtansinum comparativ cu asocierea lapatinib+capecitabing;

+» subpopulatia c - pacienti cu neoplasm mamar HER2+ local avansat, nerezecabil tratati anterior

cu taxani si trastuzumab (nu si cu antracicline) — nu au fost prezentate informatii relevante

pentru aceastd categorie si beneficiul aditional pentru trastuzumab emtansin nu a fost

demonstrat;

« subpopulatia d - pacienti cu neoplasm mamar HER2+ local avansat, nerezecabil tratati anterior

cu taxani si trastuzumab, pentru care terapia cu antracicline nu reprezinta o optiune — lipsa

datelor relevante a Tmpiedicat demonstrarea beneficiului aditional pentru trastuzumab

emtansin.
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Tabelul Il - Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional prezentat de trastuzumabum emtansinum

Indicatia

Comparatorul relevant

Beneficiul aditional

Pacienti cu neoplasm mamar
HER2+ local avansat, nerezecabil
(subpopulatia a)

Radioterapie

Nu a fost demonstrat

Pacienti cu neoplasm mamar
HER2+ care au primit tratament
anterior cu antracicline, taxani si

trastuzumab (subpopulatia b)

Lapatinib+capecitabina

Beneficiul aditional este major

Pacienti cu neoplasm mamar
HER2+ care au primit tratament
anterior cu taxani si trastuzumab
(subpopulatia c)

Antracicline
(doxorubicina, epirubicinad)

Nu a fost demonstrat

Pacienti cu neoplasm mamar
HER2+ care au primit tratament
anterior cu taxani si trastuzumab
si pentru care terapia cu
antracicline nu este o optiune
(subpopulatia d)

Tratament individual in functie de
medicamentul autorizat

Nu a fost demonstrat

Tn raport se precizeaza c3 rezultatele diferd semnificativ de cele prezentate de compania solicitants.

2.5. GB-A

Comitetul Federal a publicat pe site-ul propriu rezolutia pentru medicamentul Trastuzumabum
emtansinum [13] prin care aproba concluziile prezentate in raportul tehnic IQWIG.
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Tabel lll - Rezultatele obtinute in urma analizei eficacitdtii medicamentului Trastuzumabum emtansinum
Obiectiv Bratul interventional Bratul de control Interventie
Trastuzumabum emtansin Lapatinib+Capecitabina vs.monitorizare
N Luni N Luni Estimarea efectului
(mediana) (mediana) [95%Cl], p, AD
[95%Cl] [95%ClI]
Mortalitate 303 30.9 [25.4; 302 23.7 [20.9; HR:0.70 [0.53;0.92],
SG NA] 33.9] 0.010, 7.2 luni
Morbiditate 303 9.0[7.3; 10.6] 302 6.9 [6.0;8.3] HR:0.69 [0.55;0.85],
SFP <0.001, 2.1 luni
Calitatea vietii 277 6.6 [5.4; 8.9] 278 5.5[4.2;6.9] HR:0.80 [0.65;0.99],
Durata pana la =0.049, 1.1 luni
agravare
Efecte adverse Ajustare
Global 300 288 (96) 297 289 (97.3) NA NA
Severe (gradz 3) 300 128 (42.7) 297 172 (57.9) RR:0.74 HR:0.61
[0.63;0.87], | [0.48;0.77],
<0.001 <0.001
EAS per total 300 57 (19) 297 58 (19.5) RR:0.97 HR:0.85
[0.70;1.35], | [0.59;1.23],
0.870 0.386
intreruperi ale 300 21 (7) 297 34 (11.4) RR:0.61 HR:0.50
tratamentului [0.36;1.03], | [0.29;0.87],
datoritd EA 0.064 0.013
Efecte adverse care prezinta un interes deosebit
Hemoragie 300 99 (33) 297 44 (14.8) RR: 2.23 [1.62;3.06],
(grad 1-3) <0.001
Diaree 300 7 (2.3) 297 59 (19.9) RR:0.12 [0.05;0.25],
(gradz3) <0.001
Eritem acral 300 0 297 53 (17.8) Peto OR:0.11 [0.06;0.19],
indus de <0.001
chhimioterapie
(grad 3)
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Trastuzumabum emtansinum este rambursat in 18
state membre ale Uniunii Europene in procent de 100%: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Cipru,
Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie (prin Cancer
Drug Fund), Olanda, Slovenia, Spania, Suedia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Prevederile ghidurilor clinice referitoare la tratamentul Tn neoplasmul mamar avansat

Ghidul clinic ESMO publicat in anul 2016 [14] recomanda urmatoarele optiuni terapeutice in
neoplasmul mamar avansat HER2+:

% prima linie terapeuticad pentru neoplasmul mamar metastatic HER2+, la pacientii care au primit un
tratament anterior (adjuvant) sau la cei netratati: trastuzumabum sau chimioterapie + trastuzumabum
(asociere considerata terapeutic superioara datorita valorilor SFP si SG comparativ cu chimioterapia +
lapatinib)- nivel de evidenta IA;

< 1n neoplasmul mamar metastatic HER2+ netrat anterior cu pertuzumab se poate utiliza pertuzumab si
in afara primei linii terapeutice— nivel de evidenta IIC,

% dupa terapia cu trastuzumab, trastuzumab emtansin, ca a doua linie de tratament, prezinta o
eficacitate superioara comparativ cu alte terapii HER2 (lapatinib + capecitabina sau alt tratament ales)-
nivel de evidenta IA; se recomanda administrarea trastuzumab emtansin la pacientii care au Tnregistrat
progresia bolii dupa cel putin un regim terapeutic cu trastuzumab, datorita beneficiului terapeutic
privind SG,

< Tn neoplasmul mamar metastatic HER2+ care a recidivat dupa terapia adjuvanta antiHER2 se vor utiliza
alte optiuni terapeutice anti-HER2, daca acestea nu sunt contraindicate si sunt disponibile; in prezent
nu s-a stabilit ordinea optimad a acestor tratamente- nivel de evidenta IB,

+* toxicitatea medicamentelor (dezvoltata in urma unei utilizari indelungate sau prezenta la nivel local)
trebuie luata in considerare (se recomanda radioterapia stereotactica in locul radioterapiei cerebrale
atunci cand este disponibild si se poate utiliza (de exemplu, pentru un numar limitat de metastaze
cerebrale).

in ghidul clinic american publicat in anul 2016 de NCCN [15] tratamentul neoplasmului mamar
avansat HER2+ se realizeaza dupa cum urmeaza:
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# tratament adjuvant cu trastuzumab pentru neoplasmul mamar cu tumora extinsd in ganglionii
limfatici axiali; trastuzumab poate fi administrat si daca tumora nu a atins ganglionii limfatici si este 2
1 cm —recomandare categoria 1;

4% trastuzumab se administreazd in 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 2 N1 pertuzumab poate fi administrat si ca tratament adjuvant;

# trastuzumab emtansin se va utiliza dac3 se inregistreaza progresia bolii;

+ terapii de electie:

= antraciclind (doxorubicina) + 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,
4+ 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 VY

paclitaxel + trastuzumab, pentru pacientii cu risc scazut, stadiul I, mai ales pentru cei
neeligibili pentru alte tratamente standard adjuvante, datorita comorbiditatilor prezente,

A\

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

A\

pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel urmate de fluorouracil+epirubicin+ciclofosfamida.

Optiuni terapeutice in neoplasmul mamar recurent sau metastatic:
+»+ asocieri de chimioterapice
v ciclofosfamida + doxorubicina + fluorouracil,
fluorouracil + epirubicina + ciclofosfamida,
doxorubicina + ciclofosfamida,
epirubicina + ciclofosfamida,
ciclofosfamida + metotrexat + fluorouracil,
docetaxel + capecitabing,
gemcitabina + paclitaxel,
gemcitabina + carboplatin,

AN N N NN N N

paclitaxel + bevacizumab (conform rezultatelor din studii clinice bevacizumab in asociere cu
agenti chimioterapici de linia | sau a ll-a amelioreaza modest perioada pana la progresia bolii
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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,
+»+ tratamentul in patologia HER2+, dupa expunerea la trastuzumab:
= trastuzumab emtansin,
= |apatinib + capecitabina,
= trastuzumab + capecitabing,
= trastuzumab + lapatinib (fara terapie citotoxica),
= trastuzumab + alte medicamente.
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Costurile terapiei

Solicitantul a propus drept medicament comparator pentru Trastuzumabum emtansinum,
medicamentul lapatinibum. Acesta nu este un comparator relevant deoarece nu a fost inclus pe lista care
cuprinde DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, aprobata prin Hotarare a Guvernului Romaniei, pentru indicatia care face obiectul evaluarii
prezentului raport.

Apreciem drept pertinente afirmatiile solicitantului referitoare la lipsa unui medicament comparator
adecvat pentru practica medicald din Romania si consideram ca in prezent, conform 0.M.S. 861/2014 cu
modificari si completari ulterioare, nu exista comparator relevant pentru medicamentul cu DCI

Trastuzumabum emtansinum.

5. PUNCTA)
Criterii de evaluare Punctaj | Total

1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 1 15
1.2. NICE/SMC — nu recomanda trastuzumabum emtansine 0 30
1.3. IQWIG/G-BA - au fost publicate raportul de evaluare si rezolutia 15
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 18 tari 25 25
3. Costurile terapiei — nu exista comparator 0 0
TOTAL PUNCTAJ 55 puncte

6. CONCLUzII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul Trastuzumabum
emtansinum nu intruneste punctajul de admitere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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