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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

ERIBULINUM

INDICATIA:

TRATAMENTUL PACIENTILOR ADULTI CU NEOPLASM MAMAR LOCAL IN STADIU
AVANSAT SAU METASTATIC, LA CARE BOALA A PROGRESAT DUPA CEL PUTIN UN
REGIM CHIMIOTERAPIC PENTRU BOALA iN STADIU AVANSAT. TRATAMENTUL
ANTERIOR TREBUIA SA INCLUDA O ATRACICLINA SI UN TAXAN,FIE IN CONTEXT
ADJUVANT,FIE IN CONTEXT METASTATIC, CU EXCEPTIA CAZULUI IN CARE
PACIENTII NU INDEPLINEAU CRITERIILE PENTRU ADMINISTRAREA ACESTOR

MEDICAMENTE

Data depunerii dosarului 24.05.2018

Numar dosar 3869

PUNCTAIJ:65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ERIBULINUM

1.2. DC: HALAVEN 0,44 mg

1.3 Cod ATC: LO1XX41

1.4. Data eliberarii APP: 17.03.2011

1.5. Detinatorul de APP: Eisai Europe Limited, MAREA BRITANIE

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica Pulbere pentru concentrat pentru soluie perfuzabila
Concentratia 0,44 mg/1 ml solutie
Calea de administrare | intravenoasa
Marimea ambalajului | Cutie cu un flacon a 5 mldin sticla ce contine 2 ml de solutie injectabila,

echivalent a 0,88 mg eribulinum

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1615,85 Lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1615,85 Lei
1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Halaven [1]
g S I Durata medie a
. L Doza zilnica| Doza zilnica Doza zilnica .
Indicatie terapeutica s . . tratamentului
minima maxima medie (DDD)
conform RCP
HALAVEN este indicat pentru tratamentul | 1,23 mg/m? administrata nu a putut fi Pana la
pacientilor adulti cu neoplasm mamar localin | intravenos, in zilele 1 si 8 stabilita, progresia bolii
stadiu avansat sau metastatic, la care boala a | gle fiec3rui ciclu de 21 zile. datorita sau aparitia unor
progresat dupa cel putin un regim utilizarii reactii adverse

chimioterapic pentru boala in stadiu avansat.
Tratamentul anterior trebuia sa includa o
antraciclina si un taxan, fie Tn context
adjuvant, fie in context metastatic, cu
exceptia cazului Tn care pacientii nu
indeplineau criteriile pentru administrarea
acestor medicamente.

individualizate
in functie de
stadiul evolutiv
al bolii si
particularitatile
fiecarui pacient

inacceptabile.

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Afectarea functiei hepatice ca urmare a metastazelor
Doza de eribulinum recomandata la pacienti cu insuficienta hepaticad usoara (clasa Child-Pugh A) este de 0,97
mg/m?2, administratd intravenos in decurs de 2 pana la 5 minute, in ziua 1 si in ziua 8 a unui ciclu de 21 zile. Doza de
eribulin recomandata la pacienti cu insuficienta hepatica moderata (clasa Child-Pugh B) este de 0,62 mg/m2,
administratd intravenos in decurs de 2 pana la 5 minute in ziua 1 si in ziua 8 a unui ciclu de 21 zile.
Nu s-a studiat administrarea medicamentului la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C), dar se
anticipeaza ca este necesara o reducere mai marcata a dozei daca se administreaza eribulinum la acesti pacienti.
Afectarea functiei hepatice ca urmare a cirozei hepatice
Acest grup de pacienti nu a fost studiat. Dozele de mai sus pot fi utilizate la pacienti cu insuficienta usoara si
moderata, dar se recomanda monitorizarea atenta,deoarece poate fi necesara reajustarea dozei.

Pacienti cu insuficientd renald



geamentulis s, MINISTERUL SANATATII

3‘& @% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N (\\\ ! S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
-T{ o Tel: +4021-317.11.15

%, & Fax: +4021-316.34.97

% anmpm & WWW.anm.ro

Reducerea dozei poate fi necesara la unii pacienti cu insuficienta renald moderata sau severd(clearance-ul
creatininei <50 ml/min), care pot prezenta o expunere crescutd la eribulinum. Se recomanda prudentad si
monitorizarea atenta privind siguranta la toti pacientii cu insuficientd renala.

Pacienti vérstnici

Nu se recomanda ajustari specifice ale dozei in functie de varsta pacientului.

Copii si adolescenti

HALAVEN nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de neoplasm mamar.

Siguranta si eficacitatea HALAVEN la copii de la nastere si pana la varsta de 18 ani nu au fost inca stabilite in cazul
sarcomului de tesuturi moi. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Eribulinum a fost evaluat de autoritatea competenta franceza : ,indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar local in stadiu avansat sau metastatic, la care
boala a progresat dupa cel putin un regim chimioterapic pentru boala in stadiu avansat. Tratamentul
anterior trebuia sa includa o antraciclina si un taxan, fie in context adjuvant, fie in context metastatic, cu
exceptia cazului in care pacientii nu indeplineau criteriile pentru administrarea acestor medicamente”.

n raportul de evaluare publicat de HAS in septembrie 2015 se precizeazd urmatoarele concluzii:

-a doua linie de tratament: Importanta dupa cel putin un protocol de chimioterapie pentru
neoplasm mamar local in stadiul avansat sau metastatic la pacientii cu tumora HER2 negativa.

-a treia linie de tratament: importanta dupa cel putin 2 protocoale de chimioterapie, pentru
neoplasm mamar avansat local sau metastatic

Analiza eficacitatii si sigurantei medicamentului cu DCI Eribulinum a fost realizata in baza datelor
obtinute din 2 studii comparative randomizate, de faza 3.

1.Cei 762 de pacienti inclusi in studiul pivot de faza 3 EMBRACE (Studiul 305) au avut neoplasm
mamar local, recurent sau metastatic si li s-au administrat anterior cel putin doua pana la maximum cinci
regimuri chimioterapice, incluzdnd o antraciclind si un taxan (cu exceptia cazului in care acestea erau
contraindicate). Pacientii trebuiau sa prezinte progresia bolii in decurs de 6 luni de la ultimul regim
chimioterapeutic. Statusul HER2 al pacientilor a fost: 16,1% pozitiv, 74,2% negativ si 9,7% necunoscut, in
timp ce 18,9% dintre pacienti aveau un status triplu negativ. Acestia au fost repartizati randomizat in raport
de 2:1 pentru a li se administra fie HALAVEN, fie un tratament la alegerea medicului (TLAM), prin care la
97% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament TLAM s-a administrat chimioterapie (26% vinorelbina,
18%gemcitabina, 18% capecitabina, 16% taxan, 9%antraciclina, 10% alte chimioterapice) si la 3% dintre
acestia s-a administrat tratament hormonal.
Studiul a intrunit criteriul de evaluare final principal, cu un rezultat de supravietuire globala (SG) superior,
semnificativ din punct de vedere statistic, Tn grupul de tratament cu eribulinum, comparativ cu TLAM, la
55% dintre evenimente.
Acest rezultat a fost confirmat printr-o analiza actualizata privind supravietuirea globala, efectuata pentru
77% dintre evenimente.

T b T .
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Studiul 305 - Supravietuirea globali actualizati (populatia cu intentie de tratament)

i i
o A Parametru de eficacitate | HALAVEN | TLAM
’ HALAVEN | (n=508) | (n=254)
TE, 0.2 1 Supravietuire globala
<
> 0.8 Numir de evenimente 386 203
Zz d
‘T 0.7 . Median (tuni) 132 10.5
o | Tratamentul la '—11 - -
] 0.6 alegerea medicului Rati de risc (I 95%)* E 0,805 (0,677, 0.958)
E | (TLAN) _ . ; .
& 0.5 L Valoare p nominali i 0,014
o 04 1 (testul log-rank) i
g ) b i “Risc proportional Cox
= 03 A “Stratificare dupi regiune geografica, status
E e HER2/neu si tratament anterior cu capecitabind.
- b =
& 02
Q
@] 0.1
&
0.0 -
0 5 12 13 2 30 36
TIMP (luni)
NUMARUL PACIENTELOR LA RISC
HALAVEN 508 406 274 142 54 11 0
TLAM 254 178 106 61 26 5 0

Tn cazul examindrii independente, supravietuirea mediand in absenta progresiei bolii (SIAPB) a fost
de 3,7 luni pentru eribulinum, comparativ cu 2,2 luni pentru grupul cu TLAM (RR 0,865, [195%: 0,714, 1,048,
p=0,137). In ceea ce priveste raspunsul, la evaluarea pacientilor, rata de réspuns obiectiv conform criteriilor
RECIST a fost de 12,2% (11 95%: 9,4%, 15,5%) in cazul examindrii independente pentru grupul cu eribulinum
comparativ cu 4,7% (11 95%: 2,3%, 8,4%) pentru grupul cu TLAM.

Efectul pozitiv asupra supravietuirii globale (SG) a fost observat atat la grupele de pacienti cu boala
refractard, cat si la cele cu boald nerefractara la tratamentul cu taxani. in actualizarea privind supravietuirea
globala (SG), riscul relativ (RR) pentru eribulinum in comparatie cu TLAM a fost de 0,90 (11 95% 0,71, 1,14)
n favoarea eribulinum, pentru pacientii cu boala refractard la tratamentul cu taxani si de 0,73 (11 95% 0,56,
0,96) pentru pacientii cu boala nerefractara la tratamentul cu taxani.

Efectul pozitiv asupra SG a fost observat atat la grupa de pacienti carora nu li s-a administrat anterior
capecitabing, cat si la cea la care s-a administrat tratament anterior cu capecitabina. Analiza datelor
actualizate privind SG a evidentiat un beneficiu asupra supravietuirii pentru grupul de tratament cu
eribulinum in comparatie cu grupul cu TLAM, atat la pacientii carora li s-a administrat tratament anterior
cu capecitabind, cu RR de 0,787 (I1 95%, 0,645, 0,961), cat si pentru pacientii cirora nu li s-a administrat
tratament anterior cu capecitabind, cu un RR corespunzitor de 0,865 (Ii 95%, 0,606,1,233).
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2.Al doilea studiu de faza 3, realizat la pacienti cu neoplasm mamar metastatic aflati intr-un stadiu mai
incipient al tratamentului, Studiul 301, a fost un studiu deschis, randomizat, la pacienti (n=1102) cu
neoplasm mamar avansat local sau metastatic, pentru a investiga eficacitatea monoterapiei cu HALAVEN
comparativ cu monoterapia cu capecitabina in ceea ce priveste SG si SIAPB drept criteriu final de evaluare
co-primar. Pacientilor li se administrasera anterior pana la trei regimuri chimioterapice, inclusiv o
antraciclina si un taxan si maxim doua pentru boala in stadiu avansat, procentajul de pacienti carora li s-au
administrat 0, 1 sau 2 tratamente chimioterapice anterioare pentru neoplasm mamar metastatic fiind de
20,0%, 52,0% sau, respectiv, 27,2%. Statusul HER2 al pacientilor a fost: 15,3% pozitiv, 68,5% negativ si
16,2% necunoscut, in timp ce 25,8% dintre pacienti aveau un status triplu negativ.

Studiul 301 - Supravietuirea globala (populatia cu intentie de tratament)

'
Parametru de eficacitate E SG in populatia cu intentie de
1.0 9 H tratament
Z 09 HALAVEN HALAVEN Capecitabina
= (n=554) (n=548)
= 08 \
= Numér de evenimente 446 459
= 07 A [ . i :
< Capecitabina'., Mediana (lumni) H 159 : 14.5
= 06 - ; — .
= Rati de risc (I 95%)* 0,879 (0,770, 1,003)
= 05 1
2 valoare P (testul log-rank) 0.056°
é 04 A S *Risc proportional Cox
- “Stratificarc dupd regiune geograficd. status
:E 0.3 HER2/neu
= 02
-
&
(=] 0,1 e b LT T
o bFe=hooum 1 1
A&
0.0 4

T T T T
0 2 4 6 8 10 2 K 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 3B 40 42 4 46 48 50 52 ¥ 56 58

TIMP (luni)

NUMARUL PACIENTELOR LA RISC
HALAVEN 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32

=
=8
=
2

15 13 9 7 2 2
Capecitabind 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2 2 1

Supravietuirea in absenta progresiei bolii evaluata printr-o examinare independenta a fost similara intre
eribulinum si capecitabind, cu valori mediane de 4,1 luni comparativ cu 4,2 luni, respectiv (RR 1,08; [T 95%:
0,932, 1,250]). Rata de radspuns obiectiv, conform evaluarii printr-o examinare independenta, a fost de
asemenea similara intre eribulinum si capecitabina; 11,0% (If 95%: 8,5, 13,9) in grupul cu eribulinum si
11,5% (11 95%: 8,9, 14,5) in grupul cu capecitabind.
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Supravietuirea globala la pacientii cu status HER2 negativ si cu status HER2 pozitiv in grupul cu eribulinum
si in grupul de control din Studiul 305 si Studiul 301 este prezentata mai jos:

Parametru de Studiul 305 - Supravietuirea globala actualizata la populatia cu

eficacitate intentie de tratament
HER?2? negativ HER?2? pozitiv
HALAVEN TLAM HALAVEN TLAM
(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)
Numar de evenimente 285 151 66 37
Luni, valoare mediana 13.4 10,5 11.8 8.9
Rati de risc (I 95%) 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)
valoarea-p (testul log- 0.106 0015
rank)

Parametru de Studiul 301 - Supravietuirea globala la populatia cu intentie de

fi . tratament

eficacitate HER2 negativ HER?2 pozitiv
HALAVEN Capecitabina | HALAVEN Capecitabina

(n = 375) (n = 380) (n = 86) (n=83)

Numar de evenimente 296 316 73 73

Lumi, valoare mediana 15,9 13,5 14,3 17.1

Rata de risc (Ii 95%) 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)

.Valf)area—p (testul log- 0.030 0,837

rank)

Nota: Tratamentul anti-HER2 concomitent nu a fost inclus in Studiul 305 si in Studiul 301.

Eribulinum prezinta un beneficiu terapeutic important iar Comisia de Transparenta a recomandat

includerea pe lista medicamentelor aprobate pentru utilizare in spital, conform posologiei si indicatiei din
autorizatia pentru punere pe piata.

2.2. NICE

Raportul de evaluare pentru DCI Eribulinum, indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
neoplasm mamar local in stadiu avansat sau metastatic, la care boala a progresat dupa cel putin un regim
chimioterapic pentru boala in stadiu avansat. Tratamentul anterior trebuia sa includa o antraciclind si un
taxan, fie in context adjuvant, fie in context metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii nu indeplineau
criteriile pentru administrarea acestor medicamente.”a fost publicat pe site-ul NICE in martie 2018.

Eribulinum nu este recomandat pentru tratarea cancerului mamar local avansat sau metastatic la
adultii care au avut doar un regim de chimioterapie si este recomandat pentru tratarea neoplasmului
mamar local avansat sau metastatic la adultii carora li s-au administrat doua sau mai multe regimuri de
chimioterapie.

Persoanele cu neoplasm mamar in stadiu avansat, care au avut un regim de chimioterapie, li se ofera
de obicei o antraciclina, un taxan sau capecitabing, in functie de ceea ce au avut deja. Rezultatele studiului
clinic pentru eribulinum au aratat ca nu a crescut supravietuirea fara progresia bolii, dar a existat o crestere
medie globala a supravietuirii de 4,6 luni comparativ cu capecitabina. Deoarece tratamentul se schimba
atunci cand boala progreseaza si eribulinum ar fi fost oprita in acel stadiu, nu este clar daca cresterea
supravietuirii globale se datoreaza eribulinumului sau in legatura cu tratamentul administrat dupa

- N -

T .
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eribulin. Eribulinum este deja recomandat dupa 2 tratamente anterioare de chimioterapie si nu exista
studii care sa compare eficacitatea acestuia dupa 1 sau 2 tratamente anterioare, astfel incat aceasta
ramane incerta.

Eribulinum Tndeplineste criteriile NICE pentru a fi considerat un tratament care se extinde la
sfarsitul vietii. Estimarile privind eficacitatea costurilor pentru eribulinum variaza de la 36,200 la 82,700
de lire pe an de viata ajustat in functie de calitate (QALY). Cea mai plauzibila estimare a eficacitatii
costurilor, bazata pe un model revizuit al companiei si pe ipotezele preferate ale comitetului, este de
69.800 de lire sterline pe QALY castigat. Acest lucru este peste ceea ce NICE considera in mod normal ca
este acceptabil pentru tratamente pana la sfarsitul vietii. Prin urmare, eribulinum nu poate fi
recomandata ca o optiune rentabila pentru cancerul mamar avansat la nivel local sau metastatic la adultii
care au avut doar 1 regim de chimioterapie.

Comitetul a luat in considerare rezultatele raportului cost-eficienta pentru eribulinum fin
comparatie cu capecitabina. Comitetul a examinat oportunitatea tuturor modificarilor in modelul revizuit
al societatii si impactul acestora asupra ICER. Acesta a considerat ca doar valoarea actualizata a utilitatii
pentru boala progresiva este justificata. Acesta a mentionat ca ICER pentru eribulinum a abordat doar un
nivel care ar putea fi considerat rentabil atunci cand toate modificarile aduse modelului revizuit al societatii
au fost acceptate si daca s-au indeplinit criteriile pentru luarea in considerare a tratamentului extins la
sfarsitul vietii. Comitetul nu a considerat ca a fost justificata ameliorarea cu 17 zile a supravietuirii fara
progresia bolii in model (beneficiu non-semnificativ de 6 zile in cadrul studiului), care a dus la o reducere
semnificativa a ICER de 6 000 de lire sterline pe QALY. Chiar daca comparatorul de amestec a fost acceptat,
fmpreuna cu utilitatea actualizata pentru boala progresiva, ICER ar fi fost de 58,749 lire pe QALY castigat,
si astfel comitetul nu a luat Tn considerare mai departe. Comitetul a concluzionat ca cel mai plauzibil ICER
pentru eribulinum comparativ cu capecitabina, utilizind modelul revizuit al companiei cu ipotezele
preferate ale comitetului, este de aproximativ 69,843 lire pe QALY obtinut, ceea ce nu reprezinta o utilizare
eficienta a resurselor NHS din punct de vedere al costurilor. De asemenea, s-a remarcat faptul ca
eribulinumului este deja recomandata dupa 2 regimuri de chimioterapie anterioare si exista inca indoieli in
ceea ce priveste daca acordarea acesteia mai devreme pe calea tratamentului a conferit un beneficiu real.

2.3.SMC

Eribulinum (Halaven) este acceptat pentru utilizarea restrictionata in Sistemul National de Sanatate
din Scotia, la pacienti cu cancer de san avansat local sau metastatic, la care boala a progresat dupa cel putin
doua regimuri de chimioterapie pentru boala avansata, care au inclus capecitabind, daca a fost indicata.

Link:
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1065_15 eribulin_Halaven/eribulin_Halaven_R
esubmission
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2.4. GB-A

Indicatia pentru care se avizeaza compensarea Halaven fara restrictii fata de RCP prin
exindere de indicatie la linia a ll-a de tratament fata de evaluarea anterioara din 27.06.2014 - linia a lll-a
de tratament: tratamentul pacientilor cu cancer de sén local avansat sau metastatic la care boala a
progresat dupd cel putin un regim de chimopterapie pentru boala avansatd. Regimul anterior trebuie sa
contind o antraciclinG sau un taxan fie ca tratament adjuvant, fie ca parte a tratamentului fazei
metastatice, cu exceptia situatiilor in care tratamentul cu aceste medicamente nu a putut fi administrat.
Eficacitatea Eribulinum a fost analizata comparativ pentru:
a. Pacienti care nu mai pot fi tratati cu taxani sau antracicline - beneficiu aditional semnificativ versus
capecitabina sau vinorelbina Th monoterapie.
b. Pacienti eligibili pentru tratament cu antracicline sau taxani - nu s-a dovedit utilitatea utilizarii eribulinum
comparativ cu o] noua schema care sa contina antracicline sau taxani

c. Pacienti HER2-pozitivi la care este indicata terapia anti-HER2 (lapatinib Tn combinatie cu capecitabina sau
lapatinib + trastuzumab) nu s-a considerat ca eribulinum aduce beneficii suplimentare.

Costul tratamentului anual

Descriplion of treatment | Annual treatment costs per patient
Study medication

Eribulin

- 3,8970.46

Appropriate comparator: Monotherapy with capecitabine, vinorelbine

Capecitabine 0212248
Winorelbine o TA4T9.16
Appropriate comparator: Treatment containing anthracyclines or taxanes
Docetaxel - 25,6546.07
Doxorubicin = 1626.60 to - 1601.52
Doxorubicin - 4,0588.35
PEGiposomal formulation
Epirubicin - 2803.20 to ~ 3017 28
Paclitaxel 0 22935.04
Costz of additionally reguired SHI - 134.81
benefits:
Paclitaxel = 33,268,156
Nanoparticle formulation

Link:

http://www.english.g-ba.de/downloads/91-1028-128/2015-01-22_Eribulin_new-therapeutic-
indication_ENG.pdf
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN T/v\RILE UNIUNII EUROPENE
Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Eribulinum, este rambursat in 12 state membre ale
Uniunii Europene in procent de 100%: Belgia, Bulgaria,Cehia,Estonia, Franta, Germania, Irlanda, Italia,
Marea Britanie, Portugalia, Slovenia, Spania.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Prevederile ghidurilor clinice referitoare la tratamentul in neoplasmul mamar avansat

Ghidul clinic ESMO publicat in anul 2018 recomanda urmatoarele optiuni terapeutice in neoplasmul
mamar metastatic:

-tratament hormonal

-chimioterapie

- agenti cu actiune osoasa (ex. bifosfonati, denosumab)

- agenti biologici tintiti, cum ar fi trastuzumab sau lapatinib

Terapiile hormonale disponibile pentru neoplasmul mamar metastazat:

Clasa de agenfs

Modulator selectivi ai receptorului Tamoxifen, toremifen
estrogenic

Apenil care scad expresia receptonlor  Fulvestrant

estrogenici (down-regulator)

Analogi ai hormonului eliberator de
hormon luteinizant (LHRH)
Inhibiton de aromatazs de

Gioserelin, leuprorelin,
triptorelin

generatia a treia

Mon-steraidieni Anastrozol, letrozol

Stercidieni Exemestan
Progestine Medroxiprogesteron

acetat; megestrol acetat
Steroizi anabolizanti Nandrolond decanoat
Estrogem Estrogeni
T o w T
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Agentii/regimurile chimioterapice disponibile pentru neoplasmul mamar metastazat:

R/
0.0

0
0‘0

Regimuri pe bazi de antracicline
Monoterapie cu doxorubicind sau epirubicind (siptiminal
sau o datd la trei sdAptAmdni)
Doxorubicind ciclofosfamidi sau epirubicind/
ciclofosfamida
Doxorubicind lipozomaldl + ciclofosfamidi
Fluorouracil! doxorubicind/ciclofosfamida sau fluorouracil/
epirubicind/ciclofosfamida
Regimur pe bazi de taxani
Monoterapie cu paclitaxel administrat siptimanal
Monoterapie eu docetaxel administrat o datd la trei
siptdmani sau sAptimdinal
Abraxan (nab-paclitaxel)
Antracicling (doxorubicind saw epirubicing ) taxan
(paclitaxel sau docetaxel)
Docetaxel/capecitabind
Paclitaxel/gemcitabini
Paclitaxel/vinorelbini
Paclitaxel/carboplatin
Agentl citotoxici noi
Eribulin
Ixabepilond (nu este aprobatd de EMA)
Regimuri care mu contin antracicline
Ciclofosfamidi/metotrexat/ fluorouracil (CMF)
Combinatii pe bazi de siruri de platind (ex. cisplatind +
S-fluorouracil; carboplatind + gemcitabind)
Capecitabini
Vinorelbina
Capecitabind + vinorelbind
Vinorelbing = gemcitabini
Ciclofosfamidi oraldl insofitd sau nu de metoirexat
{chimioterapie metronomici)

Optiuni terapeutice in neoplasmul mamar avansat HER2+:
prima linie terapeutica 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;
terapia de primad linie: pertuzumab + trastuzumab + chimioterapie si-a dovedit superioritatea
comparativ cu asocierea trastuzumab + chimioterapie si reprezintd tratamentul de electie pentru
neoplasmul mamar metastatic netratat anterior HER2+ (datorita beneficiului privind SG) — nivel de
evidenta IA; se precizeaza ca la momentul publicarii ghidului nu s-a realizat comparatia terapiei cu
pertuzumab cu alte terapii anti-HER2 cum ar fi: trastuzumab emtansin; din lipsa de date se recomanda
sa nu se utilizeze asocierea pertuzumab + trastuzumab + docetaxel decat ca prima linie terapeutica,
in 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 superioard comparativ cu alte terapii HER2 (versus lapatinib + capecitabind sau alt
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tratament ales)-nivel de evidenta IA; se recomanda administrarea trastuzumab emtansin la pacientii
care au inregistrat progresia bolii dupa cel putin un regim terapeutic cu trastuzumab, datorita
beneficiului terapeutic privind SG,

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

< informatii referitoare la componenta chimioterapica a tratamentului in cancerul mamar metastatic
HER2+:

= trastuzumab + vinorelbina sau un taxan, reprezinta alternativa de prima linie, daca nu se utilizeaza
pertuzumab — nivel de evidenta |, grad de recomandare A;

= trastuzumab + alti agenti chimioterapici — nivel de evidenta Il grad de recomandare A;

= Tn linii terapeutice ulterioare - trastuzumab + alti agenti chimioterapici care includ, dar nu sunt
limitati la — vinorelbina (daca nu a fost administrata in linia 1), taxani (daca nu au fost administrati ca
prima linie), capecitabina, eribulinum, antracicline lipozomale, platinum, gemcitabina, cyclofosfamida
+ metrotrexat;

= agenti chimioterapici (docetaxel — nivel de evidenta |, grad de recomandare A; paclitaxel — nivel de
evidenta |, grad de recomandare B) in asociere cu dubla blocada trastuzumab + pertuzumab; alte
asocieri posibile — vinorelbina (Il A), nab-paclitaxel (Il B) si capecitabina (Il A);

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

5. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Solicitantul a propus Vinorelbinum drept comparator relevant, conform OMS 861/2014
actualizat.
in vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in
CaNaMed versiunea publicata la 21 noiembrie 2018.

Pentru analiza costurilor asociate tratamentului, comparatorul ales de solicitant este
vinorelbinum. Acesta se regaseste pe lista cuprinzand 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, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%,
Sectiunea C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3:
Programul national de oncologie.

Vinorelbinum respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind definitia comparatorului.

T b T .
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Calculul costului terapiei cu DCI ERIBULINUM (DC HALAVEN)

ERIBULINUM (DC HALAVEN)

Halaven 0,44mg/1ml (Eisai Europe Limited-Marea Britanie) este comercializat in cutii cu un flacon a
5 ml din sticla ce contine 2 ml de solutie injectabild,echivalent a 0,88 mg eribulinum care are un pret cu
amanuntul maximal cu TVA 1615,85 lei.

Conform RCP-ului posologia recomandata pentru HALAVEN este o doza recomandata de 1,23 mg
administrata intravenos,in zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 zile . Costul anual al terapiei cu eribulinum
pentru un pacient adult cu greutatea de 70 kg si suprafata corporald de 1,85 m?.

Conform RCP, costul anual al terapiei unui singur pacient cu produsul avand DCI ERIBULINUM este de
164.816,7 lei/an (3 fl.x1615,85 lei/fl. X 2 administrari —ziua 1 si 8 x17 cicluri/an).

VINORELBINUM (DC VINORELBIN ACTAVIS)
Vinorelbin Actavis 10 mg/1 ml (Actavis SRL) este comercializat in cutie x1 flacon din sticla incolora x1
ml solutie perfuzabila care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 42.06 lei.
Conform RCP, doza recomandata de vinorelbin este de 30 mg/m 2 ,administratd o data pe saptamana.
Costul anual al terapiei cu Vinorelbin (10 mg/ml) este de 13.122,72 lei (6 fl. 1 ml x42.06 lei x 52 doze/an).

VINORELBINUM (DC VINORELBIN ACCORD)

Vinorelbin Accord 10 mg/1 mi( Accord SRL) este comercializat in cutie x1 flacon din sticla incolora x1 ml

solutie perfuzabila care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 33.22 lei.
Conform RCP, doza recomandata de vinorelbin este de 30 mg/m 2 ,administratd o data pe saptamana.
Costul anual al terapiei cu Vinorelbin (10 mg/ml) este de 10364,64lei (6 fl. 1 ml x33.22 lei x 52 doze/an).
Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca eribulinum

genereazd cheltuieli bugetare mai mari (93,71%) comparativ cu Vinorelbin Accord, avand deci impact
bugetar pozitiv fata de acest comparator.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj ‘ Total

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS - BT 1 —beneficiu major/important 15
1.2. NICE/SMC - recomandare fara restrictii comparativ cu RCP 15
1.3. IQWIG/GBA-fara restrictii comparativ cu RCP 15
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 12 tari 20
3. Costurile terapiei — impact bugetar pozitiv fata de Vinorelbinum 0

T T .
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TOTAL PUNCTA!

65 puncte

7. CONCLUzI

Conform O.M.S. 387/2015 care modificd si completeaza O.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI eribulinum pentru
indicatia ,, tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar local in stadiu avansat sau metastatic, la care
boala a progresat dupa cel putin un regim chimioterapic pentru boala in stadiu avansat. Tratamentul
anterior trebuia sa includa o antraciclina si un taxan, fie in context adjuvant, fie in context metastatic, cu
exceptia cazului Tn care pacientii nu indeplineau criteriile pentru administrarea acestor medicamente”
,intruneste punctajul de admitere conditionata 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.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI eribulinum, indicat
pentru ,,tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar local in stadiu avansat sau metastatic, la care
boala a progresat dupa cel putin un regim chimioterapic pentru boala in stadiu avansat. Tratamentul
anterior trebuia sa includa o antraciclina si un taxan, fie in context adjuvant, fie in context metastatic, cu
exceptia cazului in care pacientii nu indeplineau criteriile pentru administrarea acestor medicamente”.

Realizat si intocmit
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