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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM
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INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastroesofagiene (JGE) HER2 pozitiv, avansat,

carora li s-a administrat o schema de tratament anterioara pe baza de trastuzumab

Adresa CNAS nr. DG 1236/21.02.2024 — evaluare din oficiu

NEINCLUDERE iN LISTA
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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: cunoscut cu indicatie terapeutica noud

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

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

Calea de

o intravenoasd
administrare

Mdrimea ambalajului cutie cu 1 flac. cu capacitatea de 10 ml care contine 100 mg trastuzumab deruxtecan

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 2408/2023 actualizat (04.03.2024):

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 8.578,43 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 8.578,43 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica: Enhertu in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom
gastric sau al jonctiunii gastroesofagiene (JGE) HER2 pozitiv, avansat, cdrora li s-a administrat o schemd de
tratament anterioard pe bazd de trastuzumab.

Doze si mod de administrare

Enhertu trebuie prescris de catre un medic si administrat sub supravegherea unui profesionist din domeniul
sanatatii cu experientd n 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.

Alegerea pacientilor — cancer gastric
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Pacientii carora li se administreaza tratament cu trastuzumab deruxtecan pentru cancer gastric sau al
jonctiunii gastroesofagiene 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 2 prin hibridizare in situ (HIS) sau prin
hibridizare cu fluorescenta in situ (HFIS) evaluat cu un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (DIV) cu
marcajul CE. Daca nu este disponibil un dispozitiv pentru DIV cu marcajul CE, statusul HER2 trebuie evaluat prin
intermediul unui test alternativ validat.

Doze — cancer gastric

Doza recomandata de Enhertu este de 6,4 mg/kg corp administrata sub forma unei perfuzii intravenoase o
Doza initiald trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute. Daca perfuzia
anterioara a fost bine tolerata, dozele ulterioare de Enhertu pot fi administrate ca perfuzii cu durata de 30 minute.
Viteza de perfuzie a Enhertu trebuie redusd sau perfuzia trebuie intreruptd daca pacientul manifestd simptome
asociate perfuziei. Administrarea de Enhertu trebuie oprita 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 intravenos

rapid sau Tn bolus.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

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

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei [CICr] > 60 si < 90 ml/minut)
sau moderatd (CICr > 30 si < 60 ml/minut). Posibila necesitate de a ajusta doza la pacientii cu insuficientd renald severd sau boald
renald in stadiu terminal nu poate fi stabilitd, intrucdt insuficienta renald severd a fost un criteriu de excludere in studiile clinice.
O incidentd mai mare a BPI de gradul 1 si 2/pneumonitd care a dus la cresterea cazurilor de intrerupere a tratamentului a fost
observatd la pacientii cu insuficientd renald moderatd. La pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd la momentul
initial cdrora li s-a administrat Enhertu 6,4 mg/kg corp, s-a observat o incidentd mai mare a reactiilor adverse comparativ cu
pacientii cu functie renald normald. Pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd trebuie monitorizati cu atentie pentru
identificarea reactiilor adverse, inclusiv BPl/pneumonitd.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu bilirubinemie totald < 1,5 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN),
indiferent de valoarea sericd 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 vdrsta mai micd de 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
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Precizare DETM
Conform solicitarii CNAS nr. DG 1236/21.02.2024 si avand in vedere prevederile legislative ale Art.8, pct.d) din

OMS nr. 861/2014 actualizat, DETM a initiat evaluarea din oficiu a medicamentului cu DC ENHERTU 100 mg pulbere
pentru concentrat pentru solutie perfuzabilda (DCI Trastuzumabum Deruxtecanum) pentru indicatia ,Enhertu in
monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii
gastroesofagiene (JGE) HER2 pozitiv, avansat, cdrora li s-a administrat o schemd de tratament anterioard pe bazd de
trastuzumab”.

Mentionam cd, pana la data prezentd, reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piat3,
AstraZeneca Pharma SRL nu a depus o cerere de evaluare la ANMDMR pentru medicamentul cu DC ENHERTU (DCI

Trastuzumabum Deruxtecanum) pentru indicatia amintita anterior.

Cancerul gastric - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

in majoritatea cazurilor, cancerul gastric (GC) debuteazi in mucoasa stomacului, evoluand lent pe parcursul
mai multor ani cu simptomatologie redusd sau absentd. Majoritatea pacientilor (pana la 95%) dezvolta
adenocarcinom, clasificat in mod obisnuit in functie de localizarea anatomica [cardia/proximala, care apare in
regiunea adiacentd GEJ (jonctiunea gastroesofagiand) sau non-cardia/distald, care apare in portiunea inferioara a
stomacului] si tipul histologic (difuz, cu celule tumorale nediferentiate si intestinal, cu celule tumorale bine
diferentiate).

Supraexpresia sau amplificarea genei sau proteinei HER2 este raportata la aproximativ 20% dintre pacientii
cu adenocarcinom gastric, cu rate mai mari ale pozitivitatii HER2 observate la pacientii cu histologie intestinala,
decat la cei cu histologie difuza.

Epidemiologie

GC reprezinta al patrulea cel mai frecvent cancer diagnosticat (5,6% din toate cancerele nou diagnosticate) si
a treia cea mai frecventd cauza de deces cauzata de cancer la nivel mondial.

in 2020, in Europa de Vest, de Sud si de Nord au existat aproximativ 70.522 de cazuri noi de GC si 46.979 de
pacienti au decedat din cauza GC. Ratele de GC sunt de 2 ori mai mari la barbati decat la femei. Incidenta GC variaza
semnificativ intre regiunile geografice, cele mai mari rate sunt raportate in Asia de Est (inclusiv Japonia si Coreea de
Sud, unde este printre cele mai frecvent diagnosticate cancere la barbati), Europa Centrala si de Est si America de
Sud, in timp ce ratele in Europa de Vest, Europa de Nord si America de Nord sunt mai mici.

Este recunoscut faptul ca GC este dificil de tratat in stadiul avansat cand nu mai este vindecabil si rezultatele
de supravietuire sunt reduse. In comparatie cu tarile asiatice care au programe nationale de screening de la varsta
aproximativa de 40 de ani care permit depistarea precoce a bolii, pacientii din tarile occidentale cu o incidenta

scazutd sunt mai des diagnosticati in stadiul avansat si au un prognostic mai slab.
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Exista trei tipuri de adenocarcinom:

Cancerul gastric noncardic (distal): Acest tip de cancer gastric poate fi corelat cu perioadele lungi de inflamatie si
iritatie Tn partea inferioara a stomacului. Este adesea asociat cu infectia cronica cu bacteria Helicobacter pylori si este
mai frecvent in tarile Tn curs de dezvoltare decat in alte parti ale lumii.

Cancerul gastric proximal: Acest tip de cancer gastric debuteaza in prima parte (proximald) a stomacului si se poate
extinde Tn jonctiunea gastroesofagiana (unde esofagul se uneste cu stomacul). Acest cancer este mai frecvent in
partea vestica decat in alte parti ale lumii si tinde sa debuteze la persoanele obeze sau cu boalad de reflux gastro-
esofagian.

Cancerul gastric difuz: Acest cancer agresiv se dezvolta rapid in celulele peretelui stomacului. Nu formeaza o masa
sau o tumora, asa ca poate fi dificil de diagnosticat. Tinde sa debuteze la persoanele mai tinere cu antecedente
familiale de boal3, la care poate fi cauzat de o mutatie a moleculei de adeziune E Cadherin (asociata si cu cancerul de
san) sau un sindrom genetic asociat.

Simptomele cancerului gastric sunt adesea vagi si nespecifice, pacientii prezentandu-se adesea, din pacate,
intr-un stadiu avansat. Simptomele frecvente de prezentare includ dispepsia (in special ca simptom nou sau care nu
raspunde la tratamentul cu IPP), disfagie, satietate precoce, varsaturi sau melena. Simptomele nespecifice ale
cancerului (anorexie, scadere n greutate sau anemie) sunt markeri ai bolii in stadiul avansat.

Rata de supravietuire relativa la 5 ani pentru GC este prezentata in tabelul 1 de mai jos. Procentele au la baza

numarul persoanelor diagnosticate cu cancer gastric intre anii 2010 si 2016.

Tabel nr. 1 Rata de supravietuire relativa la 5 ani — cancerul gastric

SEER stage 5-year relative survival rate
Localized T0%
Regional 32%
Distant 6%
All SEER stages combined 32%

SEER: General Summary Staging System (in situ, localized, regional, distant and unstaged)
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Management

Standardul actual de ingrijire (SoC) pentru GC metastatic in prima linie de tratament, bazat pe ghidurile din UE,
SUA si Japonia, este reprezentat de o combinatie de chimioterapie cu un agent fluoropirimidinic (fluorouracil,
capecitabina sau S-1 [UE si Japonia) si un agent de platina (oxaliplatin sau cisplatin). Regimul oral de fluoropirimidina
S-1 (tegafur [un promedicament al 5-fluorouracil]/gimeracil/oteracil) este aprobat in UE si Japonia pentru aceasta
indicatie, dar nu si in SUA.

Pe baza studiului ToGA, pentru pacientii cu boald HER2-pozitiva, SoC in UE, SUA si Japonia este reprezentat de
combinatia fluoropirimidina + platina cu adaugarea anticorpului monoclonal anti-HER2 (mAb), trastuzumab.

A 2-a linie de tratament si ulterioare: Pe baza studiilor REGARD si RAINBOW, SoC in UE este ramucirumab (un mAb

care vizeaza receptorul 2 al factorului de crestere endotelial vascular) in combinatie cu paclitaxel. Aceste studii au
inclus pacienti indiferent de expresia HER2. Alte optiuni de tratament in cadrul terapiei de linia a doua sau ulterioare
includ docetaxel, paclitaxel, irinotecan sau FOLFIRI (acid folinic, fluorouracil si irinotecan) si pembrolizumab daca
expresia PD-L1 este pozitiva prin CPS >1. Regimurile recomandate in linia a treia sau ulterioare sunt irinotecan, taxani

si regimul cu trifluridina/tipiracil.

Cancerul gastric: Ghidurile ESMO 2022 de practica clinica, diagnostic, tratament si urmarire

Recomandadrile ghidurilor ESMO pentru tratamentul de primd linie al CG nerezecabil avansat/metastatic (ChT, terapie
tintitd, imunoterapie)(Figura 1):

- Este recomandata ChT de prima linie cu o platina si o fluoropirimidina. Oxaliplatina este preferata, in special pentru
pacientii Tn varsta [I, A]. S-1 este folosit in mod obisnuit in cazul pacientilor asiatici [I, Al.

- Datorita nivelurilor mai mari de toxicitate si a beneficiului incert in ceea ce priveste supravietuirea, comparativ cu
regimurile de dublet recomandate, tripletul ChT de prima linie pe baza de taxani nu este recomandat ca abordare
standard(l, C].

- Irinotecan - 5-FU poate fi considerata o optiune de terapie alternativa pentru pacientii care nu tolereaza compusii
de platina [Il, B].

- Nivolumab-ChT este recomandata pentru cancerul gastric, OGJ si esofagian avansat, netratat, cu expresia PD-L1 CPS
25 [l, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 4].

- Pembrolizumab este aprobat pentru pacientii cu AC (adenocarcinom) al esofagului si OGJ care exprima PD-L1 CPS 2
10 [ll, C; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 4].

Linia a 2-a si ulterioare de tratament ale CG nerezecabil avansat/metastatic (Figurile 2 si 3)

- Ramucirumab-paclitaxel este recomandat ca tratament de a 2-a linie in cancerul gastric [I, A; ESMO-MCBS v1.1 scor:
2]. Monoterapia cu Ramucirumab reprezinta, de asemenea, o optiune [l, B; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 1].

- In cazul in care ramucirumab nu este disponibil, sunt recomandate urmatoarele terapii: paclitaxel, docetaxel sau
irinotecan in monoterapie [I, A] sau FOLFIRI [ll, B].
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- Tratamentul cu trastuzumab nu este recomandat dupa terapia de prima linie in cancerul gastric avansat HER2-
pozitiv[l, D], insa trastuzumab deruxtecan poate fi considerat [Il, B; scor ESMO-MCBS v1.1: 4].

- Pembrolizumab este recomandat pentru tratamentul de linia a doua al pacientilor cu cancer gastric MSI-H/dMMR
[, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 3; Scorul ESCAT: I-B].

- Pentru pacientii tratati anterior cu doua linii de terapie se recomanda trifluridina-tipiracil [I, A; ESMO-MCBS scor
v1.1: 3]. Tratamentele alternative includ un taxan sau irinotecan [ll, B].

Advanced/metastatic unresectable gastric cancer

A

1#ine treatment

!

N

Platinum-fluoropyrimidine doublet ChT*

Addition of trastuzumab Addition of nivalumab’
[I, A; MCBS 3; ESCAT I-A]% [I, A; MCBS 4]¢

Radical resection to be considered
in highly selected casess

Figura 1. Algoritmul de tratament pentru terapia de prima linie a cancerului gastric nerezecabil avansat/metastatic
Mov: categorii generale sau stratificare; rosu: interventie chirurgicald; alb: alte aspecte de management; albastru: terapie anticancer sistemica.
5-FU, 5-fluorouracil; ChT, chimioterapie; CPS, scor pozitiv combinat; EMA, Agentia Europeana pentru Medicamente; ESCAT, ESMO Scale for
Clinical Actionability of Molecular Targets; FDA, Food and Drug Administration; HER2, receptorul 2 al factorului epidermic uman de crestere;
IHC, imunohistochimie; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; PD-L1, moarte programata-ligand 1; S-1, tegafur-gimeracil-oteracil.
dCompusii de platind recomandati sunt oxaliplatin sau cisplatin. Oxaliplatina este de preferat, in special pentru pacientii in varsta.
Fluoropirimidinele recomandate sunt 5-FU intravenos, capecitabind orald sau S-1 oral. Irinotecan5-FU poate fi consideratd o optiune
alternativd pentru pacientii care nu tolereazi compusi ai platinei; "HER2 IHC 3p sau IHC 2p/FISH-pozitiv; © statusul PD-L1 trebuie raportat
conform CPS; 8Gastrectomia nu este recomandata in cancerul gastric metastatic decat daca este necesara pentru atenuarea simptomelor.
PRezectia metastazelor nu poate fi recomandat3 in general, dar ar putea fi consideratd ca o abordare individual3 in cazuri foarte selectate cu
boli oligometastatice si raspuns la ChT.
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Advanced/melastatic unresectable gasiric cancer

N

2m-line treatment

! ! !

N N A4
No contraindications for Contraindications Contraindications for
ChT or antiangiogenic tx tor ChT antiangiogenic tx

Ramucirumab—paclitaxel Ramucirumab monotherapy Taxane or irinotecan Pembrolizumab monotherapy
[I, A; MCBS 2] [, B; MCBS 1]* [I, A] [II, A; MCBS 3; ESCAT |-B]*®

Figura 2. Algoritmul de tratament pentru tratamentul de linia a doua al cancerului gastric nerezecabil

avansat/metastatic

Mov: categorii generale sau stratificare; alb: alte aspecte ale managementului; albastru: terapie anticancer sistemica. ChT, chimioterapie;
dMMR, deficienta de reparare a nepotrivirii; EMA, Agentia Europeana pentru Medicamente; ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of
Molecular Targets; FDA, Administratia Alimentelor si Medicamentelor; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MSI-H, instabilitate
microsatelitard Thaltd; tx, tratament.

JESMO-MCBS v1.1112 a fost folosit pentru a calcula scorurile pentru terapii/indicatii aprobate de EMA sau FDA. Scorurile au fost calculate de
catre ESMO-MCBS Working Grup si validate de Comitetul de orientdri ESMO (https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-
evaluation-forms).

bScorurile ESCAT se aplicd numai modificirilor genomice. Aceste scoruri au fost definite de autorii ghidului si validate de ESMO Translational
Research and Precision Medicine Working Group

Chirurgia In cancerul gastric metastatic

- Gastrectomia nu este recomandata in cancerul metastatic gastric, cu exceptia cazului in care este necesard pentru
ameliorarea simptomelor [l, D].

- In general, rezectia metastazelor nu poate fi recomandata, dar ar putea fi consideratd ca abordare individuald in
cazuri foarte selectate cu boala oligometastatica si raspuns la ChT [V, C].

Tratamentul de sustinere si nutritia

- Tratamentul de sustinere al pacientilor cu cancer gastric ar trebui sa includa o recomandare timpurie pentru ingrijiri
paliative si suport nutritional [I, A].
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Advanced/melastatic unresectable gasiric cancer

Oral therapy possible i.v. therapy preferred

Trifluridine—tipiracil
[I, A; MCBS 3]*

Taxang or irinotecan®
[, B]

L - W 4

Figura 3. Algoritm de tratament pentru tratamentul de linia a treia al cancerului gastric nerezecabil
avansat/metastatic

Mov: categorii generale sau stratificare; alb: alte aspecte ale managementului; albastru: terapie anticancer sistemica. ChT, chimioterapie; i.v.,
intravenos; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale.

2ESMO-MCBS v1.1 a fost folosit pentru a calcula scorurile pentru terapii/indicatii aprobate de Agentia Europeand pentru Medicamente sau de
Food and Drug Administration. Scorurile au fost calculate de Grupul de lucru ESMO-MCBS si validate de catre Comitetul de orientari ESMO
(https://www.esmo.org/guidelines/ esmo-mcbs/esmo-mcbs-formulare-de-evaluare).

bDaci nu a fost administrat anterior pentru boal3 avansati/metastatic3.

Ghidurile NCCN 2024 — cancer gastric

Recomandadrile pentru tratamentul de linia 1 la pacientii cu CG nerezecabil local-avansat, recurent sau
metastatic cu supraexpresia HER2 pozitiva (Figura 4):

- Fluoroprimidine ( fluorouracil sau capecitabind), oxaliplatin si trastuzumab

- Fluoroprimidine ( fluorouracil sau capecitabind), oxaliplatin, trastuzumab si pembrolizumab pentru PD-L1 CPS > 1
(categoria 1)

- Fluoroprimidine ( fluorouracil sau capecitabinad), cisplatin si trastuzumab (categoria 1)

- Fluoroprimidine ( fluorouracil sau capecitabina), cisplatin, trastuzumab si pembrolizumab pentru PD-L1 CPS > 1

(categoria 1)
Terapia de linia a 2-a pentru CG nerezecabil local-avansat, recurent sau metastatic cu supraexpresia HER2
pozitivd este reprezentata de Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki, iar Trifluridine-tipiracil este recomandata ca terapie

de linia a 3-a si ulterioare (Figura 5).
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

Systemic Therapy for Unresectable Locally Advanced. Recurrent. or Metastatic Disease (where local therapy is not indicated)

First-Line Therapy
+» Oxaliplatin is preferred over cisplatin due to lower toxicity.

Preferred Regimens
+ HER2 overexpression positive®
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin and trastuzurpabf
+ Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, trastuzumab
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin and trastuzurpab (category 1)
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin, trastuzumab
+ HER2 overexpression negative®
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivelumab (PD-L1 CP$ 25) (category 1)2:n-20
+ Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumab for PD-L1 CP§ >19:.21
écategory 1 for PD-L1 CPS 2 10; category 2B for PD-L1 CPS 1 t% <£4°)
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine) and oxaliplatinZZ-
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), cisplatin, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 219:0.21
(category 1 for PD-L1 CPS 2 10; category 2B for PD-L1 CPS 1 to <10
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine) and l.:isple|tin22'25'2
+ MSI-H/dMMR tumors gindependent of PD-L1 status)®
» Pembrolizumabd:h-28-30
» Dostarlimab-gxly9-n-31
» Nivolumab and ipilimumakbg:h.20
» Fluoropyrimidine {fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab@-20
» Fluoropyrimidine (fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumabg-h.2%.30

and pembrolifwnab for PD-L1 CPS 21 (category 1)9""‘17’18
and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 (category 1)9""17'18

Other Recommended Regimem‘,2

+ Fluorouracil®' and irinotecan/- .

+ Paclitaxel with or without carboplatin or cisplatini-3-37

+ Docetaxel with or without cisplatinl-=5-41

» Fluoropyrimidine/<%4243 (flucrouracil® or capecitabing)

» Docetaxel, cisplatin or oxaliplatin, and fluorouracil®J)-44.43

Useful in Certain Circumstances
+ HER2 overexpression negative®
» Fluoropyrimidine {fluorouracil® or capecitabine), oxaliplatin, and nivelumab (PD-L1 CPS <5) (category 2B)9:.20

2 Leucovorn is indicated with certain fluorouracil-based regimens. Depending

" NCCN Guidelines for Management of Immunotherapy-Related Toxicities.

on availability, these regimens may be used with or without leucovorin. For
important information regarding the leucovorin shortage, please see Discussion.
¢ Principles of Pathologic Review and Biomarker Testing (GAST-B).
f An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for trastuzumab.
91f no prior tumor progression while on therapy with a checkpoint inhibitor.

containing innotecan.

appropriate substitute for trastuzumab.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

! Capecitabine may not be used interchangeably with fluorouracil in regimens

1 Trastuzumab should be added to first-line chemotherapy for HER2
overexpression positive adenocarcinoma. An FDA-approved biosimilar is an

Continued
References
GAST-F

Figura 4. NCCN 2024 - Principii ale terapiei sistemice de linia 1 — CG nerezecabil local avansat, recurent sau metastatic

Second-Line or Subsequent Therapy
+ Dependent on prior therapy and PS

Preferred Regimens

+ Ramucirumab and paclitaxel (category 1)3¢

* Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki for HER2 overexpression positive adenocarcinoma®?
+ Docetaxel (category 1)30:41

* Paclitaxel (category 1)3'5'3-"'48

« Irinotecan (category 1)#8-51

* Fluorouracil®! and irinotecan4%:52.5%

+ Trifluridine and tipiracil for third-line or subsequent therapy (category 1)54

Other Recommended Regimens

+ Ramucirumab (category 1%

+ Irinotecan and cisplatin23:58 7

* Fluorouracil and irinotecan + ramucirumab?--57
+ Irinotecan and ramucirumab®®

* Docetaxel and irinotecan (category 28)59

Useful in Certain Circumstances

* Entrectinib or larotrectinib for NTRK gene fusion-positive tumors
* Pembrolizumab®" for MSI-H/dMMR tumors®2-64

* Nivolumab and ipilimumab®"-2? for MSI-H/dMMR tumors

+ Pembrolizumab%" for TMB high (210 mutations/megabase) tumors®®
+ Dostarlimab-gxly?"¥ for MSI-H/dMMR tumors'

+ Dabrafenib and trametinib for BRAF V600E mutated tumors®®

* Selpercatinib for RET gene fusion-positive tumorsS7

60,61

2 Leucovorin is indicated with certain fluorouracil-based regimens. Depending on availability, these regimens may be used with or without leucovorin. For important

information regarding the leucovorin shortage, please see Discussion
91f no prior tumor progression while on therapy with a checkpoint inhibitor.
h NCCN Guidelines for Management of Immunotherapy-Related Toxicities.
! Capecitabine may not be used interchangeably with fluorouracil in regimens containing irnotecan

k For patients whose cancer is progressing on or following prior treatment (that did net include a checkpoint inhibitor like PD-1i, PD-L1i, or CTLA4i) and who have ne

satisfactory alternative treatment options. Prior use of immuno-oncology therapy in these patients will make them ineligible for dostarlimab-gxly.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Figura 5. NCCN 2024 - Principii ale terapiei sistemice de linia a 2- a si ulterioare — CG nerezecabil local
metastatic
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Eficacitate clinica

Linia a 2-a de tratament al CG si GEJC

DESTINY—-Gastric04 (NCT04704934) (Study Details | Trastuzumab Deruxtecan for Subjects With HER2-Positive Gastric
Cancer or Gastro-Esophageal Junction Adenocarcinoma After Progression on or After a Trastuzumab-Containing
Regimen (DESTINY-Gastric04) | ClinicalTrials.gov)

DESTINY-04 este un studiu de superioritate, multicentric, controlat, randomizat (2 brate), deschis, comparativ
fatd de asocierea ramucirumab/paclitaxel, al cdrui obiectiv este evaluarea OS obtinuta cu T-DXd (Trastuzumab
Deruxtecan) n monoterapie, comparativ cu asocierea ramucirumab/paclitaxel (Ram+PTX) la pacientii cu
adenocarcinom gastric sau GEJ care progreseaza in timpul sau dupa tratamentul cu trastuzumab.

Acest studiu va evalua eficacitatea si siguranta T-DXd in comparatie cu Ram + PTX la participantii cu
adenocarcinom gastric HER2-pozitiv (definit ca imunohistochimie [IHC] 3+ sau IHC 2+/hibridare in situ [ISH]+) sau GEJ
(pe baza ghidurilor [American Society of Clinical Oncology (ASCO) College of American Pathologists - CAP]), care au
progresat in timpul sau dupa un regim care contine trastuzumab si nu au primit nicio terapie sistemica suplimentara.
Participantii sunt randomizati 1:1 in bratul de tratament cu T-DXd si bratul comparativ cu Ram + PTX. Obiectivul
principal va evalua supravietuirea globala, OS. Obiectivele secundare vor evalua supravietuirea fara progresie, rata
de raspuns obiectiv, durata raspunsului, rata de control a bolii, siguranta, farmacocinetica si imunogenitatea T-DXd.

Studiul a fost initiat la data de 21.05.2021 si se afla in derulare in centre din America de Nord si Sud, Asia si
Europa (inclusiv Romania), pana la data estimata de 15.11.2024. Rezultatele studiului vor fi disponibile in decembrie

2025.

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075) (Study Details | DS-8201a in HER2-positive Gastric Cancer That Cannot Be
Surgically Removed or Has Spread (DESTINY-Gastric02) | ClinicalTrials.gov)

Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate in cadrul DESTINY-Gastric02, un studiu de faza 2,
multicentric, Tn regim deschis, cu un singur brat (non-comparativ), desfasurat in centre din Europa si Statele Unite ale
Americii. Studiul a inrolat pacienti cu adenocarcinom gastric sau al JGE HER2 pozitiv, avansat local sau metastatic,
care au progresat sub o schema terapeutica anterioara pe baza de trastuzumab. Pacientii trebuiau sa aiba
pozitivitate HER2 confirmata la nivel central, definitd ca IHC 3+ sau IHC 2+/ISH pozitiv. Studiul a exclus pacientii cu
istoric de BPI/pneumonita care au necesitat tratament cu corticosteroizi sau cu BPI/pneumonita la selectie, pacientii
cu istoric de boala cardiaca semnificativa clinic si pacientii cu metastaze cerebrale active. Enhertu a fost administrat
sub forma de perfuzie intravenoasa in doza de 6,4 mg/kg corp, la fiecare trei sdptamani, pana la progresia bolii,

deces, retragerea consimtamantului sau aparitia toxicitatii inacceptabile.
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Obiectivul primar de eficacitate a fost rata de rdspuns obiectiv, RRO, confirmat potrivit evaluarii efectuate de
un comitet de revizuire independent (CRI), conform RECIST v1.1. DR si SG au fost indicatori secundari suplimentari ai
rezultatului.

Pentru cei 79 de pacienti inrolati in DESTINY-Gastric02, caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la
momentul initial au fost: varsta mediana de 61 de ani (interval: 20 pana la 78); 72% au fost barbati; 87% au fost de
rasa alba, 5,0% au fost asiatici si 1,0% au fost de rasa neagra sau afroamericani. Pacientii au avut un status de
performanta ECOG de 0 (37%) sau 1 (63%); 34% au avut adenocarcinom gastric si 66% au avut adenocarcinom al JGE;
86% au fost IHC 3+ si 13% au fost IHC 2+/ISH pozitivi si 63% au avut metastaze hepatice.

Aproape toti pacientii au primit o singura linie de tratament sistemic antineoplazic anterior cu trastuzumab
(96,2%), cel mai adesea in stadiul metastatic (86,1%).

Datorita metodologiei studiului (studiu non-comparativ), rezultatele sunt prezentate in scop informativ (Tabel
nr.2).

La data initiala de prelucrare a datelor efectuata la 8 noiembrie 2021 (urmarire mediana de 10,2 luni), rata de
raspuns obiectiv, RRO, (obiectiv principal) evaluata de un comitet de revizuire independent (CRI) a fost de 41,8%
(1C95 %: [30,8, ; 53,4). ]). Printre obiectivele secundare exploratorii, supravietuirea mediana fara progresie (SFP) a

fost de 5,6 luni (IC 95%: [4,2; 8,3]) si supravietuirea globald mediana (SG) a fost de 12,1 luni (IC 95%: [9,4; 15.4]).

Tabel nr. 2: Rezultatele de eficacitate ale studiului DESTINY-Gastric02 (setul de analiza complet*)

NY-Gastri
Parametru de eficacitate DESTI'__‘ Gastric02
N=T9
Termen de infrerupere a colectarii datelor 08 noiembrie 2021
Rata de raspuns obiectiv confirmata’
% (I 95%)° 41,8 (30,8, 53.4)
Raspuns complet n (%) 4(5.1)
Raspuns partial n (%) 29 (36.7)
Durata raspunsului
Mediana®, luni (I 95%)’ 8.1(5,9, NE)

NE = Nu poate fi estimat.

*Include toti pacientii cirora li s-a administrat cel putin o dozi de Enhertu
"Evaluata prin revizuire independenti centrala

*Calculat folosind metoda Clopper-Pearson

Pe baza estimirii Kaplan-Meier

Calculat folosind metoda Brookmeyer si Crowley

Linia a 3-a si ulterioare de tratament al CG si GEJC

DESTINY-Gastric01 (NCT03329690) (Study Details | DS-8201a in Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)-
Expressing Gastric Cancer [DESTINY-Gastric01] | ClinicalTrials.gov)
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Eficacitatea si siguranta Enhertu au fost studiate Tn cadrul DESTINY-Gastric01, un studiu de faza 2, multicentric,
in regim deschis, randomizat, desfasurat in centre din Japonia si Coreea de Sud. Acest studiu de sustinere a inclus
pacienti adulti cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastroesofagiene (GEJ) HER2 pozitiv, avansat local sau
metastatic, care a progresat sub cel putin doua scheme terapeutice anterioare, incluzand trastuzumab, un
medicament pe baza de fluoropirimidina si un medicament pe baza de platina. Pacientii au fost randomizati in
raport de 2:1 pentru a li se administra Enhertu (N = 126) sau chimioterapie (ChT), conform prevederilor medicului:
fie irinotecan (N = 55), fie paclitaxel (N = 7). Probele de tumora trebuiau sa indice pozitivitate HER2 confirmata la
nivel central, definita ca IHC 3+ sau IHC 2+/ISH pozitiv. Studiul a exclus pacientii cu istoric de BPl/pneumonita care au
necesitat tratament cu corticosteroizi sau cu BPl/pneumonita la selectie, pacientii cu istoric de boald cardiaca
semnificativa clinic si pacientii cu metastaze cerebrale active. Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii,
deces, retragerea consimtamantului sau aparitia toxicitatii inacceptabile.

Indicatorul primar al rezultatului privind eficacitatea a fost RRO, neconfirmata, potrivit evaluarii efectuate de
un CRI conform RECIST v1.1. Supravietuirea globalad (SG) a fost un criteriu final de evaluare secundar. Supravietuirea
generald (SG), supravietuirea fara progresia bolii (SFP), DR si RRO confirmat au fost indicatori secundari ai
rezultatului.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost similare intre bratele de
tratament. in randul celor 188 de pacienti, varsta mediand a fost de 66 de ani (interval: 28 pan3 la 82); 76% au fost
barbati; 100% au fost de rasa asiatica. Pacientii au avut un status de performanta ECOG de 0 (49%) sau 1 (51%); 87%
au avut adenocarcinom gastric si 13% au avut adenocarcinom al JGE; 76% au fost IHC 3+ si 23% au fost IHC 2+/ISH
pozitiv; 54% au avut metastaze hepatice; 29% au avut metastaze pulmonare; suma diametrelor leziunilor tinta a fost
de <5cmla47%, 25 si <10 cm la 30% si 2 10 cm la 17%; la 55% dintre pacienti s-au administrat doua linii de
tratament si la 45% s-au administrat trei sau mai multe scheme terapeutice anterioare in contextul avansat local
sau metastatic.

Rezultatele de eficacitate pentru Enhertu (termen de intrerupere a colectarii datelor: 3 iunie 2020) (n = 126),
comparativ cu chimioterapia la discretia medicului (n = 62), au confirmat RRO la 39,7% (Il 95%: 31,1, 48,8) fats de
11,3% (11 95%: 4,7, 21,9). Rata de raspuns complet a fost de 7,9% fata de 0% si rata de réspuns partial a fost de 31,7%
fata de 11,3%. Rezultatele de eficacitate suplimentare pentru Enhertu, comparativ cu chimioterapia la discretia
medicului, au fost DR mediana de 12,5 luni (1 95%: 5,6, NE) fata de 3,9 luni (IT 95%: 3,0, 4,9). SFP mediand a fost de
5,6 luni (11 95%: 4,3, 6,9) fata de 3,5 luni (IT 95%: 2,0, 4,3; rata de risc = 0,47 [Il 95%: 0,31, 0,71]). Obiectivul secundar
prioritizat SG a fost analizat dupa aparitia a 133 de decese, adica o urmarire mediana de 10,4 luni si a evidentiat un
beneficiu al tratamentului cu Enhertu comparativ cu grupul cu chimioterapie (raportul riscului = 0,60). SG mediana a
fost de 12,5 luni (IT 95%: 10,3, 15,2) in grupul de tratament cu Enhertu si de 8,9 luni (1T 95%: 6,4, 10,4) in grupul cu

chimioterapie (Figura 6).
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Figura 6. Curba Kaplan-Meier pentru criteriul de supravietuire globala la analiza din 3 iunie 2020 (populatia ITT)

Profilul de toleranta

DESTINY-Gastric01

Evenimentele adverse (AE) considerate a fi datorate tratamentului au afectat 122 de pacienti (97,6%) din
grupul T-DXd si 56 de pacienti (90,3%) din grupul ChT. Cele de gradul > 3, considerate a fi datorate tratamentului, au
vizat 75,2% si, respectiv, 43,5% dintre pacienti.

n ceea ce priveste EA grave de gradul > 3, cel mai frecvent raportate au fost:

— in grupul T-DXd: neutropenie (n=62; 49,6%), anemie (n=48; 38,4%), leucopenie/limfopenie (n=26/n=15;
20,8%/12%), pierderea poftei de mancare (n=21; 16,8%) si trombopenie (n=14; 11,2%);

— Tn grupul ChT: neutropenie si anemie (n=14; 22,6% fiecare), pierderea poftei de mancare (n=8; 12,9%) si
leucopenie (n=7; 11,3%).

Tn ceea ce priveste reactiile adverse de grad > 3 considerate a fi datorate tratamentului, cele mai frecvent
raportate in grupul T-DXd au corespuns hematotoxicitatii (neutropenie, anemie, leucopenie, limfopenie si
trombocitopenie). n grupul ChT, acestea au fost in principal cazuri de neutropenie, anemie si leucopenie.

22 de pacienti din grupul T-DXd (17,6%) si 4 pacienti (6,5%) din grupul ChT au intrerupt tratamentul in urma
aparitiei unui AE. Pneumonia inflamatorie difuza si interstitiald sunt AE de interes deosebit. Au fost considerate a fi

datorate tratamentului la 16 pacienti din grupul T-DXd (12,8%), inclusiv 3 cazuri de gradul 3-4. Un deces a fost
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datorat tratamentului cu T-DXd, respectiv un caz de pneumonie. Principala cauza a deceselor a fost progresia bolii

(80 (64,0%) si, respectiv, 46 (74,2%) cazuri in fiecare grup).
Studiul complementar DESTINY-Gastric02

La data de 8 noiembrie 2021, timpul mediu de expunere la tratament a fost de 4,3 luni, comparabil cu cel al
studiului DESTINY-GastricO1.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost: greata (67,1%), varsaturile (44,3%), oboseala (41,8%),
anemia (38,0%), diareea (36,7%) si pierderea in greutate (35,4%). Procentul de pacienti care au raportat cel putin un
AE grav sau cel putin un AE de grad > 3 considerat a fi datorat tratamentului a fost de 12,7% si 30,4%. Opt cazuri
(10,1%) de boala pulmonara interstitiala difuza au fost considerate a fi datorate tratamentului, inclusiv doua cazuri
care au dus la decesul unui pacient. Unsprezece pacienti au decedat in urma unui AE, inclusiv doua decese

considerate a fi datorate tratamentului.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta
Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 24 mai 2023, acorda un beneficiu important pentru
medicamentul ENHERTU (trastuzumab deruxtecan), pentru indicatia de monoterapie in tratamentul pacientilor

adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune esofagogastrica (GEJ) in stadiu avansat HER2-pozitiv, care au

primit anterior cel putin doua linii de tratament, inclusiv trastuzumab si un beneficiu insuficient in alte situatii,

respectiv ca linia a 2-a de tratament.

Luand in considerare urmatoarele elemente:
- demonstrarea superioritatii, in studiul de faza Il DESTINY-Gastric01, al tratamentului cu T-DXd fata de irinotecan
sau paclitaxel (TPC), in ceea ce priveste:
* Rata de raspuns obiectiv (obiectiv primar) cu o diferenta de + 37,0% (IC 95%); = [41,9; 60,5] in grupul T-DXd si IC
95% = [6,4; 26,2] in grupul TPC; p < 0, 0001) in favoarea T-DXd,
* Supravietuirea globala (obiectiv secundar ierarhic) cu un diferentd de + 4,1 luni (HR = 0,59, 95% CI: [0,39; 0,88];
p=0,0097) in favoarea T-DXd;
- nevoia medicald insuficient acoperita, in masura in care eficacitatea LONSURF (trifluridina/tipiracil) este limitata, cu
valori mediane ale supravietuirii fara progresie si ale supravietuirii globale reduse;

si in pofida:
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- absentei demonstratiei de superioritate a tratamentului T-DXd fatd de comparatorul LONSURF (trifluridina /
tipiracil);
- incertitudinilor referitoare la transpozabilitatea rezultatelor studiului DESTINY-GastricO1 realizat doar in Asia;
- hematotoxicitatii crescute (neutropenie, anemie, leucopenie, limfopenie si trombocitopenie);
- riscului de pneumonie interstitiala difuza/pneumonie inflamatorie, identificat ca risc semnificativ in PGR (Plan de
Gestiune a Riscului);
- absentei impactului demonstrat asupra calitatii vietii (criteriu explorator),
Comisia considera ca ENHERTU (trastuzumab deruxtecan) ofera o imbunatatire minora a beneficiului real (ASMR V)
in strategia terapeutica actuala ca terapie de linia a 3-a si ulterioare, care include si terapia cu LONSURF (trifluridina
/ tipiracil).

Avand in vedere absenta datelor comparative, locul ENHERTU (trastuzumab deruxtecan) fatd de alternativa
terapeutica disponibila (LONSURF [trifluridin / tipiracil]) nu poate fi specificat.

Facand referire la indicatia autorizata conform RCP ENHERTU, dar care nu este propusa pentru rambursare si
luand Tn considerare datele actuale de eficacitate, ENHERTU (trastuzumab deruxtecan) nu este recomandat in
monoterapie ca tratament de linia a 2-a la pacientii adulti cu adenocarcinom gastric sau GEJ HER2-pozitiv in stadiu

avansat.

La data de 20 iulie 2023, HAS emite decizia 2023.0276/DC/SEM de reinnoire a autorizatiei de acces precoce
pentru medicamentul ENHERTU, pentru o perioadad de 12 luni, pentru indicatia ,tratamentul pacientilor adulti cu
adenocarcinom gastric sau jonctiunea esofagogastrica (GEJ) HER2 pozitiv local avansat sau metastatic care au primit
anterior cel putin doua linii de tratament, inclusiv trastuzumab, la recomandarea unei comisii de consultare

multidisciplinara”.

NICE/SMC

Conform informatiei publicate pe site-ul NICE la data de 6 aprilie 2023, NICE nu poate face o recomandare cu
privire la utilizarea trastuzumab deruxtecan in cadrul NHS pentru tratamentul cancerului gastric sau de jonctiune
gastroesofagiana nerezecabil sau metastatic HER2-pozitiv, dupd un regim anterior bazat pe anti-HER2 la pacientii
adulti, deoarece Daiichi Sankyo UK a confirmat ca nu intentioneaza sda depuna doasarul pentru evaluare in acest
moment. Daiichi Sankyo UK considera ca colectarea de dovezi suplimentare din studiile clinice DESTINY-Gastric le vor

permite sa ofere o prezentare mai cuprinzatoare a dovezilor pentru aceasta evaluare.

Pe site-ul SMC nu este publicat un raport de evaluare pentru ENHERTU, pentru indicatia de la punctul 1.9,

pana la data prezentei evaluari.
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Concluziile raportului de evaluare IQWIG A23-08/26.04.2023 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al ENHERTU, comparativ cu terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9

sunt prezentate in tabelul nr. 3 de mai jos.

Tabel nr. 3: Trastuzumab deruxtecanum - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia comparativd adecvatd® . e g s gess
’ p p beneficiului aditional

Adulti cu adenocarcinom avansat de | Terapie conform recomanddrilor | Beneficiul aditional nu este dovedit
jonctiune gastricd sau gastroesofagiand | medicale®
HER2-pozitiv (GEJ) care au primit 1
regim anterior pe bazd de trastuzumab
in terapia de primd linie®

Adulti cu adenocarcinom avansat de | Trifluridin/Tipiracil Beneficiul aditional nu este dovedit
jonctiune gastricd sau gastroesofagiand
HER2-pozitiv (GEJ) care au primit cel
putin 2 regimuri anterioare, inclusiv
trastuzumab®

a. Este prezentatd terapia de comparatie adecvata specificatd de G-BA

b. Conform G-BA, se presupune cG domeniul de aplicare al indicatiei include pacienti cu un stadiu inoperabil local
avansat sau metastatic al bolii.

c. Conform G-BA, terapia sistemicd este recomandatd in statusul actual al bolii. In conformitate cu statutul de
aprobare, substanta activd ramucirumab sau asocierea ramucirumab + paclitaxel pot fi luate in considerare in
acest scop. Substantele active irinotecan, docetaxel si paclitaxel (ca monoterapie) nu sunt aprobate pentru aceastd
indicatie. Existd o discrepantd intre medicamentele aprobate pentru aceastd indicatie si cele recomandate in
ghiduri. Conform G-BA, urmdtoarele optiuni de tratament sunt considerate comparatori adecvati in domeniul de
aplicare al terapiei, conform recomanddrilor medicale: irinotecan, docetaxel, paclitaxel, ramucirumab in asociere
cu paclitaxel. Potrivit G-BA, beneficiul aditional poate fi obtinut prin comparatie cu una dintre optiunile de terapie
mentionate ca parte a unui singur studiu de comparatie.

Decizia G-BA publicata la data de 12.09.2023 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu ENHERTU in raport cu

terapia de comparatie adecvatd, pentru indicatia ,Enhertu este indicat ca monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu adenocarcinom gastric sau jonctiune gastroesofagiand (GEJ) HER2-pozitiv avansat, care au
primit un regim anterior pe bazd de trastuzumab”, este dupa cum urmeaza:

a) Adulti cu adenocarcinom avansat de jonctiune gastrica sau gastroesofagiana HER2-pozitiv (GEJ) care au primit
anterior trastuzumab ca terapie de prima linie

Terapie comparativa adecvata (ACT): Docetaxel sau Irinotecan sau Paclitaxel sau Ramucirumab in asociere cu
paclitaxel.

Beneficiul aditional al ENHERTU in raport cu terapia de comparatie adecvata: un beneficiu aditional nu este dovedit.

b) Adulti cu adenocarcinom avansat de jonctiune gastrica sau gastroesofagiana HER2-pozitiv (GEJ) care au fost tratati
cu cel putin doua scheme de tratament anterioare, inclusiv trastuzumab
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Terapie comparativa adecvata (ACT): Trifluridin/Tipiracil

Beneficiul aditional al ENHERTU in raport cu terapia de comparatie adecvata: un beneficiu aditional nu este dovedit.

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

Facand referire la prevederile Anexei nr.3, pct.d) ale OMS nr. 861/2014 actualizat, punctajul pentru acest
criteriu de evaluare se acorda pe baza declaratiei pe proprie raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe
piata cu privire la tarile in care se ramburseaza medicamentul pentru indicatia supusa evaluarii:

,d) dovada compensdrii in statele membre ale Uniunii Europene - declaratia pe propria rdspundere a detindtorului
autorizatiei de punere pe piatd cu privire la tdrile in care se ramburseazd medicamentul pe indicatia respectivd;”

Avand Tn vedere ca aceasta evaluare a fost initiata din oficiu, iar AstraZeneca nu a depus o solicitare de
evaluare pentru aceasta indicatie pana la data prezentului raport, DETM nu are posibilitatea de acordare a unui

punctaj pentru acest criteriu de evaluare.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform datelor prezentate anterior, indicatia terapeutica supusa evaluarii cuprinde 2 populatii de pacienti,

respectiv:

P1 — Pacienti adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastroesofagianad (GEJ) HER2-pozitiv, avansat, care au
primit 1 regim anterior pe baza de trastuzumab in terapia de prima linie (pentru care ENHERTU reprezinta terapie de
linia a 2-a);
P2 - Pacienti adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastroesofagiana (GEJ) HER2-pozitiv, avansat, care au
primit cel putin 2 regimuri anterioare, inclusiv trastuzumab (pentru care ENHERTU reprezinta terapie de linia a 3-a si
ulterioare).

Luand in considerare recomandarile ghidurilor ESMO 2022 de tratament ale cancerului gastric prezentate
anterior, terapiile de linia a 2-a pentru tratamentul cancerului gastric nerezecabil avansat/metastatic sunt
urmatoarele:

- ramucirumab+paclitaxel (pacienti fara contraindicatii pentru ChT sau terapia antiangiogenica)
- ramucirumab monoterapie (pacienti cu contraindicatii la ChT)

- monoterapie cu taxani (paclitaxel, docetaxel) sau irinotecan (pacienti cu contraindicatii la terapia antiangiogenica)
- pembrolizumab in monoterapie (pacienti ce prezinta MSI-H/dMMR).
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Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c) este urmatoarea:

,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinznd 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. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- 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”.

Conform ordinului de protocoale terapeutice OMS/CNAS nr.564/499/2021 actualizat, indicatiile rambursate
ale ramucirumab ca terapie de linia a 2-a a cancerului gastric sunt urmatoarele:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 150 cod (L01XC21): DCI RAMUCIRUMABUM
I. Indicatii:
A. Cancer gastric
1. In asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupa chimioterapie anterioara pe baza de
sdruri de platind si fluoropirimidina.
2. Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau adenocarcinom
de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupd chimioterapie anterioard pe bazd de sdruri de
platind sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul in asociatie cu paclitaxel nu este adecvat.(...)”.

Remarcam ca ramucirumab+paclitaxel sau ramucirumab in monoterapie nu respecta definitia comparatorului
prezentata anterior, deoarece terapiile se adreseaza unei populatii de pacientii tratati in prima linie cu ChT pe baza
de saruri de platina si fluoropirimidind, populatie diferitd de P1, populatia de pacienti tratati in prima linie cu
trastuzumab.

Paclitaxel, Oxaliplatin si Irinotecan nu au autorizatie de punere pe piata (APP) pentru tratamentul cancerului
gastric si GEJ avansat (11;12;14), iar Docetaxel este inclus in Lista in P3:Programul national de oncologie, insa are APP
doar ca terapie de linia 1 in tratamentul cancerului gastric si GEJ metastazat (13).

Pembrolizumab se adreseaza specific populatiei de pacienti cu cancer gastric, de intestin subtire sau biliar,
nerezecabil sau metastatic, ce prezinta MSI-H/dMMR si nu este rambursat in Lista pentru aceasta indicatie; prin
urmare nu poate fi considerat comparator (10).

Tn concluzie, DETM nu a identificat un comparator relevant pentru ENHERTU, ca terapie de linia a 2-a pentru
populatia P1 — Pacienti adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastroesofagiana (GEJ) HER2-pozitiv,

avansat, care au primit 1 regim anterior pe baza de trastuzumab in terapia de prima linie.
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Tn acest context, evaluarea ENHERTU ca terapie de linia a 2-a se va realiza conform criteriilor de evaluare

corespunzatoare Tabelului nr.7 din OMS nr. 861/2014 actualizat.

Luand in considerare recomandarile ghidurilor ESMO 2022 de tratament ale cancerului gastric prezentate
anterior, terapiile de linia a 3-a si ulterioare pentru tratamentul cancerului gastric nerezecabil avansat/metastatic
sunt urmatoarele:

- Trifluridina-tipiracil
- Tratamente alternative cu un taxan sau irinotecan.

Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este

rambursat in Lista pentru indicatia neoplasm gastric metastatic si GEJ, conform protocolului terapeutic de mai jos:

,Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 134, cod (L01BC59): DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM +
TIPIRACILUM,

1. INDICATIE:
A. Neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal) tratat anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal), cdrora li s-au administrat anterior tratamentele disponibile sau care
nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ chimioterapia pe bazd de
fluoropirimidind, oxaliplatind si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) si anti-EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor).

B. Neoplasm gastric metastatic inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd tratate anterior

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor
adulti cu neoplasm gastric metastatic, inclusiv adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd, cdrora li s-au administrat
anterior cel putin doud regimuri de tratament sistemic pentru boald avansatd/metastaticd.

Regimurile de tratament anterioare includ chimioterapia pe baza de fluoropirimidind, oxaliplatina, taxani sau
irinotecan cat si tratamentele anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) sau anti HER 2.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:
2. Pentru indicatia prevdzutd la pct. B

¢ Diagnostic de neoplasm gastric in stadiu metastatic (mGC)

e Tratament anterior cu urmdtoarele produse/clase de medicamente(*) incluzdnd chimioterapie pe bazd de
fluoropirimidind, sdruri de platind, taxani sau irinotecan si terapia tintitd asupra (HER2) daca pacientul este HER2
pozitiv si/sau terapiile anti VEGF, imunoterapie anti PD1 sau anti PDL 1 dacd terapiile sunt disponibile si pacientii
eligibili (dacd nu existd contraindicatii pentru oricare dintre terapiile enumerate mai sus).

e Vérsta > 18 ani

e Indice al statusului de performantd ECOG 0, 1

e Progresie dupd cel putin 2 linii de tratament standard anterioare sau pacientii care nu pot tolera oricare dintre
terapiile anterioare

e Pacienti care au inregistrat progresie intr-un interval de 3 luni de la administrarea ultimei doze a terapiei
anterioare

(*) Pot fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvantd, (chimioterapie sau
chimioradioterapie) dacd progresia bolii, dupd tratamentul respectiv, a apdrut in mai putin de 6 luni de finalizarea
acestuia.

Il. CRITERII DE EXCLUDERE:
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e Insuficienta renald severd

e Insuficienta hepaticG moderatd sau severd

* Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

lll. TRATAMENT S| MOD DE ADMINISTRARE

Doze

Doza recomandatd de DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) pentru adulti, atdt pentru indicatia
prevdzutd la pct A cdt si pentru indicatia prevédzutd la pct. B este de 35 mg/m?/dozd, administratd oral de doud ori pe
zi, in zilele 1 - 5 si in zilele 8 - 12 ale fiecdrui ciclu de 28 de zile, atdt timp cdt existd un beneficiu sau pdnd la aparitia
unei toxicitdti inacceptabile.

Doza se calculeazd in functie de suprafata corporald (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sd depdseascd 80
mg/administrare (maxim 160 mg/zi).

Dacd se omite o dozd, pacientul nu trebuie sd compenseze doza uitatd.

Tabelul 1 - Calculul dozei in functie de suprafata corporala (3C)

Dioza de indfiere 5C (m5) Doza in mg Comprimate pe dozi Doza zilnicd
[administrata de 2 (2dministrate de 2 ori pe zi) totald
ori pe zi) 15mg/6.14 mg 20 mg/8.19 mg {mg)
35 mg'm 1,07-1.22 140 i 2 80
1,23 -1,37 145 5 0 20
1,38 -1.32 50 K 1 100
1,55 - 1,68 35 1 2 110
1,69 - 1,83 60 I 3 120
1,84 -198 5 E 1 130
1,99-2,14 70 2 2 140
2.15-2.29 75 1 3 150
= 2,30 20 I 4 160

Mod de administrare
DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) se administreazd pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite
cu un pahar cu apd, in decurs de 1 ord de la incheierea mesei de dimineatd si de seard.{(...)".

Pe baza datelor prezentate anterior, terapiile cu taxani sau irinotecan nu pot fi validate ca si comparatori, atat
pentru tratamentul cu ENHERTU care se adreseaza populatiei P1 ca terapie de linia a 2-a, cat si pentru tratamentul
cu ENHERTU care se adreseaza populatiei P2 ca terapie de linia a 3-a si ulterioare.

DETM considera ca Trifluridin-Tipiracil corespunde definitiei comparatorului pentru ENHERTU pentru linia a
3-a si ulterioare de tratament al cancerului gastric si GEJ avansat HER2-pozitiv; conform protocolului terapeutic
corespunzator pozitiei nr. 134 prezentat anterior, acesta are o indicatie rambursata mai larga si se adreseaza si
pacientilor adulti cu cancer gastric si GEJ avansat HER2-pozitiv, ca linia a 3-a de tratament si ulterioare, care au
primit cel putin 2 regimuri anterioare de tratament, care a inclus si un regim anti HER2, respectiv populatiei P2 de
pacienti (P2 - Pacienti adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastroesofagiand (GEJ) HER2-pozitiv,
avansat, care au primit cel putin 2 regimuri anterioare, inclusiv trastuzumab).

Tn acest context, evaluarea ENHERTU ca terapie de linia a 3-a se va realiza conform criteriilor de evaluare

corespunzatoare Tabelului nr. 4 din OMS nr. 861/2014 actualizat.
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Tabel nr. 4: Calculul costurilor terapiei (linia a 3-a si ulterioare de tratament cu ENHERTU)

, PAM/amb PAM/UT Cost anual Costuri fatd de
bei bc Ambalaj (lei) (lei) terapie (lei) comparator(%)
Enhertu 100 mg .
Trastuzumabum = - onepe  CUtiEX LfIXI0mI 857843 857843 874.999,86 +474,39
Deruxtecanum (100 mg)
sol perf
o Lonsurf 15
Trifluridinum- mg/6,14 mg Cutie x 20 cpr film 2514,25 125,71
Tipiracilum cor film
£ 152.335,36 -
Trifluridinum- Lonsurf 20
L mg/8,19 mg Cutie x 20 cpr film 3328,71 166,44
Tipiracilum .
cpr film

Tn calculul costurilor terapiei s-a luat in considerare un pacient adult cu o inéltime H = 1,77m si o greutate G =
85,1kg, caruia ii corespunde o suprafatd corporald S = 2,024m? (Average height for men and women worldwide

(worlddata.info)).

Calculul costurilor terapiei cu ENHERTU

Conform RCP: Doza recomandatd de Enhertu este de 6,4 mg/kg corp administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase o data la fiecare 3 saptamani (ciclu de 21 de zile), pana la progresia bolii sau la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Cost anual terapie: 17 cicluri x 6 fl x 8.578,43 lei = 874.999,86 lei

Calculul costurilor terapiei cu LONSURF

Conform protocolului terapeutic corespunzator DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM): Doza
recomandatd pentru adulti este de 35 mg/m?/doza, administrata oral de dou3 ori pe zi, in zilele 1 - 5 si in zilele 8 - 12
ale fiecarui ciclu de 28 de zile, atat timp cat exista un beneficiu sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile. Doza
se calculeaza in functie de suprafata corporala (SC) (vezi Tabelul 1 din protocol). Doza nu trebuie sa depaseasca 80
mg/administrare (maxim 160 mg/zi).

Cost anual terapie: (2 cpr x 125,71 lei + 2 cpr x 166,44 lei) x 2 x 365/28 x 10 = 152.335,36 lei

Calculul costurilor terapiei cu ENHERTU fata de comparatorul LONSURF releva un impact bugetar pozitiv,
respectiv terapia cu ENHERTU genereaza mai mult de 3% costuri fata de comparator, per pacient, pe durata de timp

utilizata pentru efectuarea calculului.

5. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

P1 - Pacienti adulti cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastroesofagiana (GEJ) HER2-pozitiv, avansat, care
au primit 1 regim anterior pe baza de trastuzumab in terapia de prima linie (pentru care ENHERTU reprezinta
terapie de linia a 2-a)
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5.1. 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 alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform informatiilor EPAR ENHERTU (2), supravietuirea la 5 ani pentru cancerul gastric avansat sau
metastatic este de aproximativ 5-20%, supravietuirea globala mediana fiind mai mica de 1 an.

Rezultatele unui studiu (17) care a inclus 990 de pacienti (714 barbati si 276 femei) si care a avut ca obiectiv
determinarea efectului tipului histologic tumoral asupra ratelor de supravietuire la pacientii cu cancer gastric local
avansat dupa o interventie chirurgicala combinata, au evidentiat o mediana a supravietuirii globale de 12,03 luni per
total, iar in particular, o mediana a supravietuirii globale de 12,85 luni in cazul adenocarcinomului gastric, forma

histologica cu prevalenta cea mai mare (Tabelul nr. 5).

Tabel nr.5: Speranta medie de viata a pacientilor cu cancer gastric in functie de formele histologice de
crestere a tumorii si de sex

Histological Average life expectancy (months) Median of average 5-year
# forms M +m 95% confidence interval life expectancy (months) | survival rate (%)
(WHO) Lower limit  Upper limit M +m M +m
All patients
1 Adenocarcinoma 41.21 3.29 34.76 47.66 12.85 0.88 19.33 1.83
2 Small-cell cancer 20.34 28.97 0.00 86.13 0.39 0.05 33.33 27.22
3 Undifferentiated cancer | 25.29  3.28 18.87 31.73 9.73 1.26 12.04 2.55
4 Squamous cell cancer 10.79 473 1.51 20.07 5.29 1.74 - -
Total 37.51 269 32.24 42.78 12.03 0.69 17.32 1.49
Men
5 Adenocarcinoma 37.99  3.59 30.95 45.04 12.03 0.84 17.52 2.05
6 Small-cell cancer 0.36 0.03 0.29 0.43 0.33 - - -
7 Undifferentiated cancer | 24.74  4.03 16.85 32.62 8.45 0.98 12.53 3.27
8  Squamous cell cancer 6.57 248 1.72 11.42 5.29 2.37 - -
Total 3513  3.02 20.21 41.05 11.28 0.77 16.113 1.72
Women
9 Adenocarcinoma 5045 7.48 35.786 65.11 14.69 1.76 24.69 3.96
10 Small-cell cancer 87.29  0.00 87.29 87.29 87.29 - 1.00 0.01
11 Undifferentiated cancer | 26.33  5.46 15.62 37.04 12.13 1.66 11.47 4.06
12 Squamous cell cancer 40.34  0.00 40.34 40.34 40.34 - - -
Total 4375 570 32.58 54.93 14.17 1.43 20.46 2.99

De asemenea, rezultatele studiului pivot ToGA, de evaluare a eficacitatii si sigurantei Herceptin (Trastuzumab)
+ ChT ca terapie de linia 1, comparativ cu ChT, la pacientii cu cancer gastric avansat inoperabil sau recurent si/sau
metastatic cu supraexpresia tumorald HER2 au demonstrat un castig absolut de 2,7 luni pentru mediana
supravietuirii globale (obiectivul principal) cu asocierea HERCEPTIN + chimioterapie, respectiv 13,8 luni versus 11,1
luni; HR = 0,74; 95% CI [0,60-0,91]; p = 0,0046.

Prin urmare, putem afirma cd terapia cu ENHERTU de linia a 2-a pentru adenocarcinomul gastric si GEJ
avansat, HER2 pozitiv, reprezintd singura alternativd terapeutica la pacientii au primit 1 regim anterior pe bazd de

trastuzumab in terapia de primd linie, cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni.
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5.2. 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
Facand referire la rezultatele de eficacitate ale studiului DESTINY-Gastric02, respectiv rata de raspuns obiectiv,
RRO, (obiectiv principal) evaluata de un comitet de revizuire independent (CRI) a fost de 41,8% (IC95 %: [30,8, ; 53,4),
cu o mediand a duratei raspunsului, DR de 8,1 luni (IC 95%: 5,9; NE), iar obiectivele secundare exploratorii,
supravietuirea mediana fara progresie (SFP) a fost de 5,6 luni (IC 95%: [4,2; 8,3]) si supravietuirea globala mediana
(SG) a fost de 12,1 luni (IC 95%: [9,4; 15.4]), 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.
5.3. 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 prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform Orphanet, adenocarcinomul gastric si GEJ HER2 pozitiv, avansat, nu este clasificat ca fiind o boala
rara, insa reprezinta o afectiune grava si cronica care pune viata pacientilor in pericol.

Statisticile GLOBOCAN Romania 2022 (18) situeaza cancerul gastric pe a 6-lea loc ca incidenta si mortalitate din
totalul cancerelor, cu o incidenta anualad de 3823 cazuri si o prevalenta la 5 ani de 5371 cazuri. Avand in vedere ca
95% din totalitatea cancerelor gastrice sunt reprezentate de adenocarcinoame (2), obtinem o incidenta de 3632 si o
prevalenta de 5102 cazuri de adenocarcinoame gastrice si GEJ.

La momentul diagnosticului, aproximativ 30% dintre cazurile incidente se afla in stadiul metastatic, respectiv
1090 cazuri. Consideram estimativ acelasi procent de 30% si pentru cazurile prevalente cu metastaze (1531). Din
restul procentului de 70% din cazurile incidente + prevalente (2542+3571), diagnosticate intr-un stadiu localizat, 35
pana la 80% (4890) vor prezenta recidive, dintre care 90% sunt cu metastaze (4401)(5). Se obtine un total de 7022
cazuri de adenocarcinoame gastrice si GEJ in stadiul avansat.

Aproximativ 20% din adenocarcinoamele gastrice supraexprima HER2 (2), respectiv un total de 1404 cazuri de
adenocarcinoame gastrice si GEJ Tn stadiul avansat cu supraexpresia HER2.

Nu exista date precise si robuste cu privire la procentul de pacienti care progreseaza dupa o 1 linie si dupa o a
2-a linie de tratament, insad, conform estimarilor existente, procentul de pacienti care primesc o a doua linie de
tratament este de aproximativ 50% (702 cazuri) (5).

Raportat la populatia totala a Romaniei de 19.031.330 locuitori (18), maximum de 5 cazuri dintr-o populatie de

10.000 locuitori, reprezinta 9516 cazuri. Ca urmare, numarul de 702 cazuri de pacienti cu adenocarcinom gastric +
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GEJ avansat cu HER2 pozitiv, care primesc o a 2-a linie de tratament reprezinta 0,37 cazuri la 10.000, respectiv sub
pragul maxim de 5 la 10.000.

in concluzie, adenocarcinomul gastric + GEJ avansat, HER2+ reprezintd o afectiune gravé, cronic debilitants,
care pune viata pacientilor in pericol, nu reprezinta o boald rard, insa care, conform statisticilor nationale se

incadreaza in procentul ce defineste o boala rara.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

ENHERTU - terapie de linia a 2-a

Pe baza argumentelor prezentate la Cap. 4, punctajul pentru populatia de pacienti P1 — Pacienti adulti cu
adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastroesofagiana (GEJ) HER2-pozitiv, avansat, care au primit 1 regim anterior
pe bazad de trastuzumab in terapia de prima linie (pentru care ENHERTU reprezinta terapie de linia a 2-a), se va

acorda conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.7.

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.3. 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 0
au primit clasificarea BT 3 — insuficient din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. 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 0
au primit avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea
Britanie (NICE/SMC) sau nu existd raport

2.6. 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,

pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania 0
(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

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 Romdnia -
(ANMDMR)

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 10
pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd

intre 0 si 12 luni
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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 terapeutica,
pentru care tratamentul:

. . - . 10
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 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor
prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 30

ENHERTU - terapie de linia a 3-a si ulterioare

Pe baza argumentelor prezentate la Cap. 4, punctajul pentru populatia de pacienti P2 - Pacienti adulti cu
adenocarcinom gastric sau de jonctiune gastroesofagiana (GEJ) HER2-pozitiv, avansat, care au primit cel putin 2

regimuri anterioare, inclusiv trastuzumab (pentru care ENHERTU reprezinta terapie de linia a 3-a si ulterioare), se va

acorda conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 4.

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS

15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul negativ din partea
autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care nu
s-a emis un raport de evaluare

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator
sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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 Roménia
(ANMDMR)

4.Costurile terapiei

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL

15
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7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Trastuzumabum
Deruxtecanum, pentru indicatia ,Enhertu In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastroesofagiene (JGE) HER2 pozitiv, avansat, cdrora li s-a administrat o
schemd de tratament anterioarG pe bazd de trastuzumab”, nu intruneste punctajul de includere in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

DETM reaminteste urmatoarele aspecte:
- Enhertu a fost initial si este in prezent aprobat de catre European Medicines Agency (EMA) in baza unei autorizatii
de introducere pe piata conditionatd (CMA). Deoarece nu sunt disponibile date complete despre medicament
pentru aceasta extindere de indicatie, a fost acordata o autorizatie de introducere pe piata conditionata.
- Conform informatiilor EPAR ENHERTU (2), raportul general Beneficiu/Risc al trastuzumab-deruxtecan pentru
tratamentul de linia a 2-a al GC/GEJC este pozitiv, sub rezerva obligatiilor si conditiilor specifice impuse pentru a
obtine date clinice suplimentare, pentru generarea unui set complet al acestor date de eficacitate si siguranta. in
consecinta, studiul in curs de desfasurare DESTINY-Gastric04 (DS8201-A-U306), un RCT de faza Ill de comparatie
trastuzumab deruxtecan versus ramucirumab + paclitaxel la populatia de 2L, inclusiv pacientii din UE si SUA, este
impus ca o obligatie specifica (SOB) in anexa Il a avizului adoptat de Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP). Rezultatele de eficacitate ale studiului DESTINY-GastricO4 sunt estimate a fi disponibile la data de 31
decembrie 2025.
- Subliniem faptul ca, pacientii romani diagnosticati cu adenocarcinom gastric sau al jonctiunii gastroesofagiene (GEJ)
HER2 pozitiv, metastazat si/sau nerezecabil, care au progresat in timpul sau dupa o terapie anterioara pe baza de
trastuzumab si care necesita tratament cu ENHERTU, au posibilitatea de a se inrola in studiul DESTINY-Gastric04
(NCT04704934), cu respectarea criteriilor de includere si excludere ale acestui studiu. Studiul se afla in desfasurare in
urmatoarele centre din Romania: Baia-Mare (SC Oncopremium - Team SRL), Bucuresti (Institutul Oncologic Prof.Dr.
Alexandru Trestioreanu Bucuresti 10B), Cluj-Napoca (SC Medisprof SRL), Craiova (Centrul de Oncologie Sf.Nectarie),
disponibile la urmatorul link, pe site-ul ClinicalTrials.gov:

Study Details | Trastuzumab Deruxtecan for Subjects With HER2-Positive Gastric Cancer or Gastro-Esophageal
Junction Adenocarcinoma After Progression on or After a Trastuzumab-Containing Regimen (DESTINY-Gastric04) |
ClinicalTrials.gov.
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