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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer

mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat anterior doud

sau mai multe scheme de tratament anti-HER2

Data depunerii dosarului 15.03.2022

Numarul dosarului 3668

PUNCTAIJ: 72
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Trastuzumabum Deruxtecanum

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

1.4 Data eliberarii APP: 18 lanuarie 2021

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

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie 100 mg/5 ml (20 mg/ml)

Calea de administrare intravenoasd

o . . .| cutie cu 1 flac. din sticld brund de 10 ml care contine 100 mg trastuzumab deruxtecan
Mdrimea ambalajului

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 8.578,43 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 428,92

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica: Enhertu in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar
nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, carora li s-au administrat anterior doud sau mai multe scheme de
tratament anti-HER2.

Doze si mod de administrare

Enhertu trebuie prescris de catre un medic si administrat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii
cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice. In scopul prevenirii erorilor de medicatie, este important
sa se verifice etichetele flaconului, pentru a se asigura faptul ca medicamentul care urmeaza sa fie pregatit si
administrat este Enhertu (trastuzumab deruxtecan) si nu trastuzumab sau trastuzumab emtanzina.

Enhertu nu trebuie inlocuit cu trastuzumab sau cu trastuzumab emtanzind.

Pacientii carora li se administreaza tratament cu trastuzumab deruxtecan trebuie sa aiba un status documentat de
tumora HER2 pozitiva, definit printr-un scor de 3 + prin diagnostic imunohistochimic (IHC) sau printr-un raport = 2

prin hibridizare in situ (HIS) sau prin hibridizare cu fluorescenta in situ (HFIS) evaluat cu un dispozitiv medical pentru
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diagnostic in vitro (DIV) cu marcajul CE. Dacd nu este disponibil un dispozitiv pentru DIV cu marcajul CE, statusul
HER2 trebuie evaluat prin intermediul unui test alternativ validat.

Doza recomandata de Enhertu este de 5,4 mg/kg administratd sub forma unei perfuzii intravenoase o data la
interval de 3 saptamani (ciclu de 21 de zile), pana la progresia bolii sau la aparitia toxicitatii inacceptabile.

Doza initiala trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca perfuzia
anterioara a fost bine toleratd, dozele ulterioare de Enhertu pot fi administrate ca perfuzii cu durata de 30 minute.
Se pot administra medicamente antiemetice, conform practicii medicale locale si conform tolerantei pacientului,
pentru profilaxie sau tratament.

Viteza de perfuzie a Enhertu trebuie redusa sau perfuzia trebuie intrerupta daca pacientul manifesta
simptome asociate perfuziei. Administrarea de Enhertu trebuie opritda definitiv in cazul aparitiei reactiilor severe
asociate perfuziei.

Mod de administrare

Enhertu este destinat administrarii intravenoase. Trebuie reconstituit si diluat de catre un profesionist din
domeniul sanatatii si administrat sub forma de perfuzie intravenoasa. Enhertu nu trebuie administrat prin injectie

intravenoasa rapida sau in bolus.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei de Enhertu la pacientii cu vdrsta de 65 ani sau peste. Sunt disponibile date limitate la
pacientii cu vdrsta 2 75 ani.
Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei [CICr] > 60 si < 90
ml/min) sau moderatd (CICr = 30 si < 60 mil/min). Posibila necesitate de a ajusta doza la pacientii cu insuficientd renald severd nu
poate fi stabilitd, din cauza datelor insuficiente. O incidentd mai mare a BPI de gradul 1 si 2 a fost observatd la pacientii cu
insuficientd renald moderatd. Pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd trebuie monitorizati cu atentie.
Insuficientd hepatica

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

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

disponibile date. Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar.

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data

pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 16 iunie 2021, conditioneaza mentinerea beneficiului
moderat in cazul reevaluarii medicamentului ENHERTU (trastuzumab deruxtecan) pentru o perioada limita de
maximum 18 luni de la data prezentului aviz, pe baza rezultatelor studiului de faza Il DESTINY-BREAST 02 (rezultatele
privind PFS sunt asteptate cel tarziu in martie 2022).

ENHERTU (trastuzumab deruxtecan) reprezinta o optiune de tratament de linia a treia dupa esecul terapiei
trastuzumab/pertuzumab in asociere cu un taxan si apoi cu trastuzumab emtansine. In absenta datelor comparative,
locul acesteia fata de alternativele disponibile rdmane de clarificat. Trebuie remarcat faptul ca studiul de faza Il non-
comparativ care l-a evaluat a inclus doar pacienti in stare generald buna si ca metastazele cerebrale active au facut
parte din criteriile de neincludere. Comisia reaminteste ca pentru aceeasi linie de tratament, exista o alternativa cu
un nivel mai bun de dovezi reprezentata de tucatinib [TUKYSA] (APP obtinut la data de 02.11.2021).

La data de 19 mai 2022, HAS emite decizia nr.2022.0166/DC/SE de acces timpuriu (in mod exceptional si
temporar) la medicamentul Enhertu, ca urmare a avizului Comisiei de Transparenta din data de 11 mai 2022, care a
acordat aviz favorabil de acces timpuriu pentru urmatoarea indicatie: ,Enhertu, in monoterapie, este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu HER2-pozitiv nerezecabil sau metastatic care au primit anterior o linie de
tratament anti-HER2”.

Pacientii sunt eligibili daca:
- au primit tratament anterior pentru boala local avansata sau metastatica, sau
- au prezentat progresia bolii in timpul tratamentului adjuvant sau la sase luni de la incheierea acestuia.

Autorizatia de acces timpuriu a fost emisa pentru o durata de 12 luni, ca urmare a furnizarii noilor date de
eficacitate ale studiului DESTINY-Breast03.

NICE

Ghidul de evaluare NICE publicat la data de 26 mai 2021 face urmatoarele recomandari:

Trastuzumab deruxtecan este recomandat pentru utilizare in cadrul Cancer Drugs Fund (Fondul pentru
medicamente pentru tratamentul cancerului) ca o optiune pentru tratarea cancerului de san HER2-pozitiv
nerezecabil sau metastatic la adulti dupa 2 sau mai multe terapii anti-HER2. Este recomandat doar dacd sunt
respectate conditiile din contractul de acces la tratament.

Aceasta recomandare nu are scopul de a afecta tratamentul cu trastuzumab deruxtecan care a fost Tnitiat in
NHS inainte de publicarea acestui ghid. Persoanele care urmeaza un tratament in afara acestei recomandari pot
continua tratamentul fara modificarea aranjamentelor de finantare existente inainte de publicarea acestui ghid,

pana cand ele si clinicianul lor NHS considera ca este necesara oprirea tratamentului.

T b T .
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Comisia face aceste recomandari luand in considerare urmatoarele aspecte:

¢ Tratamentul actual pentru cancerul de san HER2-pozitiv nerezecabil sau metastazat include terapii anti-HER2. Dupa
2 sau mai multe terapii anti-HER2, ingrijirea standard este chimioterapia (cum ar fi capecitabina, vinorelbina sau
eribulind). Trastuzumab deruxtecan este o terapie anti-HER2 care ar fi utilizata dupa 2 sau mai multe terapii anti-
HER2.

¢ Dovezile din studiile clinice sunt limitate. Exista un studiu cu trastuzumab deruxtecan non-comparativ, ceea ce
fnseamna ca nu este comparat direct cu niciun alt tratament. Comparatiile indirecte ale trastuzumab deruxtecan cu
chimioterapia sugereaza ca acesta poate creste durata de timp pana la progresia bolii si durata de viata a
pacientelor. Cu toate acestea, durata de viata a pacientelor este incerta, deoarece exista diferente intre studiile
incluse in comparatiile indirecte, iar datele finale ale studiul cu trastuzumab deruxtecan in monoterapie nu sunt inca
disponibile. Din acest motiv, estimarile cost-eficacitatii sunt foarte incerte si trastuzumab deruxtecan nu poate fi
recomandat pentru utilizare de rutina in NHS.

¢ Terapia cu trastuzumab deruxtecan ar putea fi rentabila daca datele ulterioare ar demonstra ca terapia creste
durata de viatd a pacientelor. Exista un alt studiu in derulare care compara direct trastuzumab deruxtecan cu
terapiile anti-HER2 plus chimioterapie. Datele din studiile cu trastuzumab deruxtecan si din practica NHS ar ajuta la
abordarea incertitudinii cu privire la eficacitatea clinica. Prin urmare, trastuzumab deruxtecan este recomandat

pentru utilizare n cadrul Cancer Drugs Fund.

SMC
Conform avizului SMC publicat la data de 17 ianuarie 2022, SMC a acceptat transtuzumab deruxtecan pe
baza datelor interimare (aprobare temporard), pentru tratamentul cancerului de san HER2-pozitiv, conform
indicatiei de la punctul 1.9. Aprobarea temporara este o optiune disponibila pentru SMC pentru anumite
medicamente. Aceasta inseamna ca trastuzumab deruxtecan este acceptat pentru utilizare sub rezerva evaluarii si
reevaluarii continue, odata ce sunt disponibile dovezi suplimentare.
in adoptarea acestui aviz, SMC a luat in considerare discount-ul confidential oferit de compania farmaceutics,
care Tmbunititeste rentabilitatea tratamentului cu trastuzumab deruxtecan. In plus, SMC a reusit sd aplice o
abordare mai flexibila in evaluare, deoarece este vorba despre o afectiune rara cu o speranta de viata mai mica de 3
ani a pacientelor n cazul tratamentelor disponibile in prezent.
Atunci cand SMC evalueaza un medicament, tine cont de nevoile tuturor pacientilor din cadrul NHS Scotland,

nu numai ale celor care pot fi tratati cu medicamentul luat in considerare.
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IQWIG/G-BA
Pe site-urile autoritatilor germane de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale IQWIG/G-BA, nu existd
publicat un raport de evaluare a eficacitatii si sigurantei DCI trastuzumab deruxtecan (DC ENHERTU) pentru indicatia

de la punctul 1.9.

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

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Trastuzumabum Deruxtecanum este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. Tn 13 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum
urmeaza: Austria, Germania, Luxemburg, Suedia, Cipru si Finlanda — rambursare integrald; Portugalia, Grecia, Franta,

Cehia, Ungaria si Polonia — rambursare individuala.

STUDIUL CLINIC DESTINY-Breast01 DE EVALUARE A EFICACITATII SI SIGURANTEI ENHERTU - linia a 3-a si ulterioare

de tratament

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY-Breast0O1, un studiu de faza 2, multicentric,
in regim deschis, cu un singur brat, care a inrolat pacienti cu cancer mamar nerezecabil si/sau metastazat, HER2
pozitiv, carora li se administrasera anterior doua sau mai multe scheme anti-HER2, inclusiv trastuzumab emtanzina
(100%), trastuzumab (100%) si pertuzumab (65,8%). Probele de tumord mamard arhivate trebuiau sd indice
pozitivitate HER2, definitd ca HER2 IHC 3+ sau ISH pozitive. Studiul a exclus pacientii cu istoric de BPI tratata sau BPI
la selectie, pacientii cu metastaze cerebrale netratate sau simptomatice si pacientii cu istoric de boald cardiaca
semnificativa clinic. Pacientii Tnrolati au avut cel putin 1 leziune masurabild conform Criteriilor de evaluare a
raspunsului in tumorile solide (RECIST v1.1). Enhertu a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa in doza
de 5,4 mg/kg, o data la trei saptamani, pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtamantului sau aparitia
toxicitatii inacceptabile.

Parametrul masurat cu privire la criteriul principal eficacitate a fost rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmat,
conform RECIST v1.1, la populatia cu intentie de tratament (ITT), conform evaluarii efectuate de o comisie
independenta centrald de revizuire. Parametrul mdsurat cu privire la criteriul secundar de eficacitate a fost durata
raspunsului (DR).

La cei 184 de pacienti inrolati in DESTINY-Breast01, caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial
au fost: varstd mediana de 55 de ani (interval: 28 pana la 96); 65 de ani sau peste (23,9%); femei (100%); rasa alba
(54,9%), asiatici (38,0%), rasa neagra sau afro-americand (2,2%); status de performanta al Grupului estic de

cooperare n oncologie (ECOG) 0 (55,4%) sau 1 (44,0%); status al receptorului hormonal (pozitiv: 52,7%); prezenta
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bolii viscerale (91,8%); metastaze cerebrale tratate anterior si stabile (13,0%); numarul median de terapii anterioare
n stadiul metastatic: 5 (interval: 2 pana 17); suma diametrelor leziunilor tinta (< 5 cm: 42,4%, 2 5 cm: 50,0%).

O analiza preliminara (durata mediana a urmaririi de 11,1 luni [interval: cuprins intre 0,7 si 19,9 luni]) a
demonstrat o ratd de raspuns obiectiv confirmat de 60,9% (I1 95%: 53,4, 68,0), 6,0% dintre pacienti avand un rispuns
complet si 54,9% un raspuns partial; 36,4% au avut boala stabila, 1,6% au prezentat progresia bolii si 1,1% nu au
putut fi evaluati. Durata mediand a raspunsului la momentul respectiv a fost de 14,8 luni (IT 95%: 13,8, 16,9), 81,3%
dintre pacientii respondenti avand un rdspuns de > 6 luni (I 95%: 71,9, 87,8). Rezultatele de eficacitate provenite in
urma unui termen actualizat de intrerupere a colectarii datelor, cu o duratda mediana a urmaririi de 20,5 luni
(interval: cuprins intre 0,7 si 31,4 luni) sunt prezentate in Tabelul nr.1.

Activitatea antitumorald consecventa a fost observata in randul tuturor subgrupurilor specificate pe baza
terapiei anterioare cu pertuzumab si statusului receptorului hormonal.

Tabelul nr.1: Rezultatele eficacitatii din DESTINY-Breast01 (setul de analiza cu intentie de tratament)

DESTINY-Breast01
N =184

Rata de raspuns obiectiv confirmata (I 95%)*" 61.4% (54.0, 68.5)

Raspuns complet (RC) 6.5%

Raspuns partial (RP) 54.9%

Durata rispunsului +

Mediana, luni (I 95%) 20,8 (15,0, NR)

% cu durata raspunsului > 6 luni (I 95%)° 81,5% (72.2, 88.0)

II 95% pentru RRO calculat folosind metoda Clopper-Pearson

Ii = interval de incredere

Ii 95% calculate folosind metoda Brookmeyer-Crowley

*Raspunsurile confirmate (de comisia independenta centrala de revizuire, in regum orb) au fost definite ca
raspuns inregistrat drept RC/RP, confirmat prin imagistic3 repetati la nou mai putin de 4 saptimani dupa vizita la
care s-a observat prima data raspunsul.

"Dintre ce1 184 de pacienti. 35.9% au avut boala stabila. 1.6% au avut boala progresivi si 1.1% nu au putut fi
evaluati.

Include 73 pacienti cu date cenzurate

Analizele de subgrupuri prespecificate au aratat raspunsuri consistente la nivel demografic si prognostic de
subgrup, inclusiv in cazul pacientilor cu administrare anterioara de pertuzumab (78 din 121 de pacienti [64%]), cu
status pozitiv al receptorilor hormonali, 56 din 97 de pacienti [58%]; cu status negativ, 55 din 83 pacienti [66%], si in
cazul pacientilor care au primit trastuzumab deruxtecan imediat dupa terapia initiala cu trastuzumab emtansin (36
din 56 de pacienti [64%)].

Durata mediana a raspunsului a fost de 14,8 luni (IC 95%, 13,8 - 16,9). Mediana supravietuirii fara progresie a
fost de 16,4 luni (IC 95%, 12,7 - NA) in cazul tuturor pacientilor si de 18,1 luni (IC 95%, 6,7 - 18,1) in cazul celor 24 de

pacienti care au fost inrolati cu metastaze cerebrale tratate si asimptomatice. Supravietuirea globala estimata a fost
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de 93,9% (IC 95%, 89,3 la 96,6) la 6 luni si 86,2% (IC 95%, 79,8 la 90,7) la 12 luni; supravietuirea globala mediana nu a

fost atinsa.

in figura 1 sunt prezentate analiza Kaplan-Meier a duratei raspunsului si a supravietuirii fird progresia bolii.

Graficul A prezinta durata raspunsului in cazul terapiei cu trastuzumab deruxtecan la cei 112 pacienti care au avut un

raspuns complet sau partial dintre cei 184 de pacienti care au fost Tnrolati in studiu. Graficul B arata probabilitatea

de supravietuire fara progresie in populatia generala. Din cei 184 de pacienti, 48 au avut boala progresiva si 10 au

murit la 20 de luni; datele pentru 126 de pacienti au fost cenzurate, asa cum este indicat de bifarile prezente in cele

doua grafice. Progresia bolii a fost evaluata cu utilizarea Criteriilor de evaluare a raspunsului modificate in tumorile

solide, versiunea 1.1. In fiecare grafic, liniile intrerupte indic3 intervalul de incredere de 95%.

A Response to Therapy
1.0+

0.9
0.8+
0.7+
0.6+
0.5
0.4
0.3
0.2

Probability of Maintaining a Response

0.1

0.0 T T T T
0 1 2 3 4

No. at Risk 112 112 105 98 92

5 6 7 & 9 10 11 12 13
Months
8 71 60 52 34 21 18 11 7

B Progression-free Survival
1.0+

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
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Probability of Progression-free Survival

0.1

0.0 L —
0 1 2 34

No. at Risk 184 182 174 155 153 135 121 107 103 94 69

Months
54

Figura 1. Analiza Kaplan-Meier a duratei raspunsului si a supravietuirii fara progresie
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Frecventa evenimentelor adverse grave (EA) a fost de 27,2%, iar cea a reactiilor adverse de grad = 3 a fost de
61,4%. Tratamentul cu ENHERTU (trastuzumab deruxtecan) este asociat cu un risc de boala pulmonara interstitiala
potential grava. Frecventa bolii pulmonare interstitiale asociate tratamentului a fost de 15,2% (28/184), din care

2,7% au dus la deces (5/184).

STUDIUL CLINIC DESTINY-Breast03 — linia a 2-a de tratament

Studiu de fazd 3, multicentric, randomizat, deschis, cu grupuri paralele, care a comparat eficacitatea
tratamentului cu Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) versus Ado Trastuzumab Emtansine (T-DM1) pentru cancerul
mamar HER2-pozitiv la subiecti cu cancer de sdn nerezecabil si/sau metastatic tratati anterior cu trastuzumab si
taxan. Studiul a debutat la data de 9 august 2018 si se va incheia in aprilie 2023.

n studiu au fost inclusi 524 de participantii cu cancer mamar HER2-pozitiv, nerezecabil si/sau metastatic,
tratati anterior cu trastuzumab si taxani, dintre care 261 de participanti au primit T-DXd ca solutie intravenoasa (iv)
sterila la o doza de 5,4 mg/kg la fiecare 3 saptamani (Q3W), iar 263 de participanti au primit T-DM1 conform RCP.

Criteriile de includere au cuprins subiecti adulti de ambele sexe, confirmati cu cancer mamar HER2+
nerezecabil sau metastatic conform criteriilor Societatii Americane de Oncologie Clinica, care a fost tratati anterior
cu trastuzumab si taxani pentru stadiul avansat/metastatic, sau care au progresat in decurs de 6 luni dupa
tratamentul neoadjuvant sau adjuvant care implica un regim ce include trastuzumab si taxani. Participantii cu
metastaze cerebrale inactive clinic au putut fi inclusi Tn studiu, precum si participantii cu metastaze cerebrale tratate
care nu mai sunt simptomatice si care nu necesita tratament cu corticosteroizi sau anticonvulsivante, daca si-au
revenit dupd efectul toxic acut al radioterapiei si au trecut minim 2 saptamani de la sfarsitul radioterapiei si
inscrierea Tn studiu. Nu au fost inclusi in studiu pacienti care au prezentat compresie a maduvei spinarii sau
metastaze ale sistemului nervos central (SNC) active clinic, definite ca netratate si simptomatice sau care necesita
terapie cu corticosteroizi sau anticonvulsivante pentru a controla simptomele asociate.

Obiectivul final primar |-a constituit supravietuirea fara progresia bolii (PFS) — determinata de un comitet
central independent, iar dintre obiectivele secundare amintim supravietuirea generala (OS), rata de rdaspuns obiectiv
(RRO) si profilul de siguranta.

Rezultatele de eficacitate

Dintre cei 524 de pacienti repartizati aleatoriu, procentul celor care erau in viata fara progresia bolii la 12 luni
a fost de 75,8% (interval de incredere [IC] 95%, 69,8 pana la 80,7) cu trastuzumab deruxtecan si 34,1% (IC 95%, 27,7
pana la 40,5) cu trastuzumab emtansina (raportul de risc pentru progresie sau deces din orice cauza, 0,28; IC 95%,

0,22 pana la 0,37; P<0,001). Procentul de pacienti care erau in viata la 12 luni a fost de 94,1% (IC 95%, 90,3 pana la
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96,4) cu trastuzumab deruxtecan si 85,9% (IC 95%, 80,9 pana la 89,7) cu trastuzumab emtansina (raport de risc
pentru deces, 0,55%; Cl, 0,36 pana la 0,86; limita de semnificatie prespecificata nu a fost atinsa).

Un raspuns global (un raspuns complet sau partial) a aparut la 79,7% (IC 95%, 74,3 pana la 84,4) dintre
pacientii care au primit trastuzumab deruxtecan si la 34,2% (IC 95%, 28,5 pana la 40,3) dintre cei carora li s-a
administrat trastuzumab emtansina.

Analiza preliminara a supravietuirii fara progresia bolii (PFS) a fost evaluata in setul complet de analiza a
datelor furnizate la data de 21 mai 2021. Valoarea mediana a PFS, inregistrata pe o perioada de urmarire de 33 de
luni, a fost net superioara in bratul de tratament cu T-DXd comparativ cu bratul de tratament cu T-DM1, respectiv
25,1 (95% Cl: 22,1-NA) versus 7,2 (95%Cl: 6,8-8,3).

Incidenta evenimentelor adverse legate de medicament de orice grad a fost de 98,1% cu trastuzumab
deruxtecan si 86,6% cu trastuzumab emtansing, iar incidenta evenimentelor adverse legate de medicament de
gradul 3 sau 4 a fost de 45,1% si, respectiv, 39,8%. Boala pulmonara interstitiala sau pneumonita asociata
medicamentului adjudecate a aparut la 10,5% dintre pacientii din grupul cu trastuzumab deruxtecan si la 1,9% dintre

cei din grupul cu trastuzumab emtansing; niciunul dintre aceste evenimente nu a fost de gradul 4 sau 5.

Ghidurile ESMO 2021 de tratament al cancerului mamar HER 2 pozitiv metastatic

Recomandarile de tratament ale ghidurilor ESMO 2021 pentru cancerul mamar HER 2 pozitiv metastatic, ca
optiuni pentru linia a treia de tratament si cele ulterioare, sunt urmatoarele:
¢ Tucatinib - capecitabina - trastuzumab [I, A; ESMO-MCBS scor v1.1: 3; Scorul ESCAT: |-A], trastuzumab deruxtecan
[, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 2; Scorul ESCAT: I-A] si trastuzumab emtansine (T-DM1) [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 4;
scor ESCAT: I-A] sunt considerate a fi cele mai active optiuni de tratament de linia a treia. Alegerea tratamentului
depinde de terapia anterioara de linia a doua, caracteristicile pacientului, profilul de toxicitate si disponibilitatea
terapiei. In acest sens, T-DM1 reprezintd o optiune de tratament de linia a treia pentru pacientele care nu au primit
acest agent ca terapie de linia a doua [, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 4; Scorul ESCAT: I-A)];
e Avand in vedere introducerea noilor medicamente anti-HER2 disponibile, rolul lapatinibului este neclar, dar
rdmane unul dintre posibilele optiuni de terapie in MBC HER2-pozitiv. Tn liniile ulterioare de terapie, lapatinib
reprezintd o optiune terapeutica bazata pe dovezi, de a fi utilizatda de preferinta in asocieri (de exemplu, cu
capecitabina, trastuzumab sau terapie endocrina) [, CJ;
¢ Neratinib [I, C; scor ESMO-MCBS v1.1: 1; scor ESCAT: I|-A; aprobat de catre FDA, nu este aprobat de EMA] si
margetuximab [I, B; scor ESMO-MCBS v1.1: 2; scor ESCAT: I-A; aprobat FDA, neaprobat EMA] pot fi luate in
considerare ca abordari rezonabile Tn scenariul final. Cu toate ca nu exista date comparative, pacientele care ar
trebui sa beneficieze de aceste terapii sunt cele care au epuizat toate optiunile standard de terapie [V, C]. Cu toate

acestea, in HER2-pozitiv MBC, nu exista dovezi pentru secventierea unui TKI dupa un TKI;
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¢ Terapia continua pe baza de anti-HER2 reprezinta practica standard clinicd curenta pentru pacientele cu tumori
HER2-pozitive. Daca alte terapii anti-HER2 au fost epuizate, nu sunt considerate adecvate sau nu sunt disponibile,

trastuzumab ar trebui luat in considerare, odata cu progresia bolii [llI, A].

Figura 2. Tratamentele de linia a treia si cele ulterioare pentru MBC HER2-pozitiv

Patients with HER2+ MBC
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and beyond
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Local intervention Local intervention not Tucatin itabine_trastuzumab
indicated’ indicated ucatinib—capacitabine—trastuzu
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[, A; MCBS 2; ESCAT |-A]~s2
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o T-DM1 [I, A; MCBS 4; ESCAT -A-=2
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Lapatinib—+trastuzumab
[I, B; MCBS 4; ESCAT I-AJ**
Trastuzumab—-ChT

SRT
For 1-4 BMs [I, A]
For 5-10 BMs [ll, B]

[N, A; ESCAT I-A]P=
Margetuximab—ChT
[, B; MGBS 2; ESCAT I-AJ
Neratinib-ChT
[1, C; MCBS 1; ESCAT I-AF

Purple: general categories or stratification; red: surgery; turquoise: combination of treatments or other systemic treatments; green: RT; white: other aspects of
management; blue: systemic anticancer therapy.

BM, brain metastasis; ChT, chemotherapy; CNS, central nervous system; EMA, European Medicines Agency; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular
Targets; FDA, Food and Drug Administration; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; MBC, metastatic breast cancer; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale; PD, progressive disease; RT, radiotherapy; SRT, stereotactic radiotherapy; T-DM1, ado-trastuzumab emtansine; WERT, whole brain radiotherapy.

# There are no data for any of these combinations after tucatinib- and/or trastuzumab deruxtecan-based therapy.

¥ ESMO-MCES v1.1°" was used to calculate scores for new therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated by the ESMO-MCBS
Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/scale-evaluation-forms-v1.0-v1.1/scale-evaluation-
forms-v1.1).

© ESCAT scores apply to genomic alterations only. These scores have been defined by the guideline authors and validated by the ESMO Translational Research and
Precision Medicine Working Group.™

4 FDA approved, not EMA approved.

“If not received as second-line therapy.

f Keep on current systemic therapy unless PD outside CNS.

£ If not previously used, including all other drugs that are also a second-line treatment option.
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Precizdm faptul ca DCl Tucatinib nu este inclus in HG 720/2008 republicatd, nefiind rambursat, iar
medicamentele cu DCI Neratinib si DCI Margetuximab nu au autorizare centralizata EMA.

Indicatiile pentru care este rambursat DCI Lapatinibum, conform Protocolului terapeutic corespunzator
pozitiei nr. 158, cod (LO1XEQ7) sunt urmatoarele:
L. Tratamentul cu lapatinib este indicat in neoplasmul mamar:
a) pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale cdror tumori exprimd HER2 (ErbB2) in exces, in
asociere cu un inhibitor de aromataza pentru femeile cu boald metastatica si receptori hormonali prezenti (receptori
de estrogen [ER] si/sau de progesteron [PgR]), aflate in postmenopauzd, pentru care chimioterapia nu este indicatd in
prezent. Tumorile care exprimd HER2 (ErbB2) in exces sunt definite de IHC3+ sau rezultat pozitiv dupd testarea de tip
hibridizare in situ ISH pentru HER2;
b) in asociere cu capecitabind, 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.”

DCI Trastuzumab Emtansinum este rambursat in Listd, conform Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei
nr. 144, cod (LO1XC14) pentru indicatiile terapeutice:
1. Indicatii:
Trastuzumab emtansine ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar
HER2-pozitiv:
1. metastatic sau local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab si un taxan*), separat
sau Tn asociere. Pacientii trebuie:
e sd fi urmat anterior tratament pentru boald metastatica sau local avansatd, sau
® sd fi dezvoltat o recurentd a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a sase luni de la terminarea
tratamentului adjuvant.
2. incipient - in cazul tratamentului adjuvant al pacientilor adulti care prezintd boala invazivd reziduald la nivel
mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupd tratamentul neoadjuvant bazat pe taxani si terapie tintitd anti- HER2.

*) Sau orice alt chimioterapic, conform practicii clinice din Romdnia”.

DCI Trastuzumab este rambursat in Lista, conform Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 195, cod
(L026C): pentru indicatiile terapeutice:
»A. Tratamentul cancerului mamar incipient si avansat local
I. Indicatii:
a) dupd interventie chirurgicald, chimioterapie (neoadjuvantd sau adjuvantd) si radioterapie (dacd este cazul);
b) dupd chimioterapia adjuvantd cu doxorubicinG (sau o antraciclind conform practicii clinice din Romdnia) si

ciclofosfamida, in asociere cu paclitaxel sau docetaxel;
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c) in asociere cu chimioterapia adjuvantd constdnd in docetaxel si carboplatind;
d) in asociere cu chimioterapia neoadjuvantd, urmatd de terapia adjuvantd cu trastuzumab pentru boala avansatd
local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul > 2 cm,
precum si conform Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 200, cod (L033C), pentru indicatiile terapeutice:
, Tratamentul cancerului mamar in stadiu metastatic
I. Indicatii:
Trastuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar metastazat (CMM), HER2 pozitiv:
a) in asociere cu chimioterapie pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic pentru
boala lor metastatica.
b) ca monoterapie in cazul pacientilor tratati anterior cu cel putin doud scheme chimioterapice pentru boala lor
metastaticd; chimioterapia anterioard trebuie sa fi inclus cel putin o antraciclind si un taxan, cu exceptia cazurilor in
care aceste chimioterapice nu erau indicate; pacientii cu receptori hormonali prezenti trebuie de asemenea sd fi
prezentat un esec la tratamentul hormonal, cu exceptia cazurilor in care acest tip de tratament nu a fost indicat.
c¢) in asociere cu un tratament hormonal pentru tratamentul pacientelor in perioada postmenopauzd, cu receptori
hormonali prezenti”.

DCI Capecitabinum este inclus in HG 720/2008 republicata, fiind rambursat pentru urmatoarele indicatii
terapeutice ale neoplasmului mamar, conform RCP:
- in asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor cu neoplasm mamar local avansat sau cu neoplasm mamar
metastatic, dupd esecul chimioterapiei citotoxice. Schema terapeuticd anterioard trebuie sa fi inclus o antracicling;
- in monoterapie la pacientii cu neoplasm mamar local avansat sau metastatic, dupd esecul terapiei cu taxani si

antraciclind sau la pacientii la care terapia cu antraciclind nu mai este indicatd”.

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si actualizeazda OMS 861/2014, anexa nr.l, art.1, lit.c),
"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;”
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Pe baza celor prezentate anterior, putem afirma faptul cd DCI Trastuzumabum Deruxtecanum reprezintd
singura alternativd terapeuticd pentru care nu existd comparator relevant in Listd, pentru pacientele adulte cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, cdrora li s-au administrat anterior doud sau mai multe

scheme de tratament anti-HER2, respectiv ca linia a treia de tratament sau ulterioare acesteia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

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

Luand in considerare:

- Rezultatele de eficacitate ale studiului CLEOPATRA (W020698), studiu clinic de faza Ill, multicentric, randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la 808 pacienti cu cancerul mamar HER2-pozitiv metastazat sau recurent
local inoperabil, care a evaluat eficacitatea si siguranta pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (PzTD) fata de
placebo + trastuzumab + docetaxel (PlaceboTD), ca tratament de linia 1 sau 2, la pacienti cu tratament anterior
adjuvat sau neo-adjuvant sau pe baza de antracicline sau trastuzumab, respectiv, o valoare mediana a supravietuirii
fara progresia bolii de 18,5 luni (47,5%) in bratul PzTD fata de 12,4 luni (59%) in bratul de comparatie PlaceboTD cu
o rata de raspuns obiectiv RRO de 0,62 (0,51; 0,75), p<0,0001 si valoare mediana a supravietuirii generale de 56,5
luni (41,8%) in bratul PzTD fata de 40,8 luni (54,4%) in bratul de comparatie PlaceboTD, cu RRO de 0,68 (0,56; 0,84),
p=0,0002,

- Recomandarile ghidurilor ESMO 2021 ca tratament de linia 1 pentru MRC HER2+, a asocierii de medicamente
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel, urmat de tratamentul cu asocierea pertuzumab + trastuzumab + terapie
endocrina pana la progresia bolii,

putem afirma cd terapia cu Trastuzumabum Deruxtecanum este singura alternativd terapeuticd fard comparator
relevant in Listd, care se adreseazd pacientilor cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni, cdrora li s-au administrat anterior 2 sau mai multe scheme de
tratament anti-HER2, respectiv ca linia a treia de tratament sau ulterioare acesteia.

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

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni
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Avand in vedere rezultatele de eficacitate ale studiului DESTINY-BreastO1, respectiv valoarea medianei
supravietuirii fara progresie de 16,4 luni (IC 95%, 12,7 - NA) in cazul tuturor pacientilor si de 18,1 luni (IC 95%, 6,7 -
18,1) in cazul celor 24 de pacienti care au fost inrolati cu metastaze cerebrale tratate si asimptomatice [cu referire si
la rezultatele de eficacitate ale studiului DESTINY-Breast03 — pentru linia a 2-a de tratament - obtinute n cazul
obiectivului primar final, valoarea mediana a PFS, inregistrata pe o perioada de urmarire de 33 de luni, care a fost
net superioara in bratul de tratament cu T-DXd comparativ cu bratul de tratament cu T-DM1, respectiv 25,1 (95% Cl:
22,1-NA) versus 7,2 (95%Cl: 6,8-8,3)], putem afirma faptul ca terapia cu Trastuzumabum Deruxtecanum creste
supravietuirea medie cu minimum 3 luni si determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii
catre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd

afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform Orphanet, cancerul mamar HER2 pozitiv, nerezecabil sau metastazat nu este clasificat ca fiind o boala
rara.

Statisticile Globocan Romania 2020 situeaza cancerul mamar pe locul 3 ca incidenta din totalul cancerelor,
respectiv un numar de 12 085 (12.2%) de noi cancere de san, pe primul loc ca incidentd in randul femeilor - 12 085
(26.9%), pe locul 3 ca mortalitate — 3918 cazuri si pe primul loc ca prevalenta pentru o perioada de 5 ani, 45263
cazuri (per 100.000).

Conform statisticilor, 60% din cazurile prevalente in stadiile I-1ll evolueaza catre stadiul metastatic (27158), iar
40 % din cazurile incidente sunt diagnosticate in stadii avansate (4834). Astfel, la nivelul tarii noastre, obtinem un
total de 31992 cazuri MBC. Din totalul cazurilor MBC, 15-20% reprezinta cazuri MBC HER2+, respectiv cu prognostic
defavorabil (6398).

Raportat la populatia totala a tarii de 19.237.682 locuitori (conform Globocan), maximum de 5 cazuri incidente
dintr-o populatie de 10000 reprezinta 9619 de cazuri incidente. Ca urmare, numarul de 6398 cazuri MBC HER2+
reprezinta o incidenta de aproximativ 3 la 10000, respectiv sub pragul maxim de 5.

n concluzie, cancerul mamar metastatic, HER2+ reprezintd o afectiune cronic debilitanta, care pune in pericol
viata pacientelor, nu reprezinta o boala rara, insa care, conform statisticilor nationale se incadreaza in procentul ce

defineste o boala rara.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativad terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in

Lista

Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate
de cdatre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de
comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

Punctaj

15

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romédnia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd compensatd in 8 -
13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

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

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdazute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL

20

10

10

10

72
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Trastuzumabum
Deruxtecanum, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,
SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi Tn programele

nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Trastuzumabum
Deruxtecanum si DC Enhertu pentru indicatia: ,Enhertu in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer mamar nerezecabil sau metastazat HER2 pozitiv, cdrora li s-au administrat anterior doud sau mai

multe scheme de tratament anti-HER2”.
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