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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ERLOTINIBUM

INDICATII:
1. tratament de prima linie la pacientii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici
local avansat sau metastazat (NSCLC) cu mutatii activatoare ale EGFR
2. tratament de mentinere la pacientii cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatii

activatoare ale EGFR si cu boala stabila, dupa tratamentul chimioterapic de prima linie

3. tratamentul pacientilor cu neoplasm pancreatic metastatic

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu (****) si notarea cu (**)
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MINISTERUL SANATATII

Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Erlotinibum
1.2.1. DC: Tarceva 100mg
1.2.2. DC: Tarceva 150mg

1.3 Cod ATC: LO1XEO3

1.4. Detinatorul de APP: Roche Registration Ltd - Marea Britanie

1.5. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica

comprimate filmate

Concentratia

100mg; 150mg

Calea de administrare

orala

Marimea ambalajului

cutie x 3 blistere din PVC/Al x 10 comprimate filmate

1.7.

Tarceva Pret (RON) —CANAMED editia aprilie 2016

Denumire comerciala | Ambalaj Concentratie/U.T. | Pret cu amanuntul | Pret cu amanuntul
al U.T. maximal cu TVA maximal cu TVA/UT
Tarceva 100mg 30 100mg 6409.39 213.6463
Tarceva 150mg 30 150mg 7890.18 263.0060

1.8. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP-ului Tarceva [1]

Indicatii terapeutice

Doza zilnica recomandata

Durata medie a
tratamentului

1. tratament de prima linie la pacientii
cu neoplasm bronho-pulmonar altul
decat cel cu celule mici local avansat

Pentru pacientii cu neoplasm bronho-
pulmonar altul decat cel cu celule mici,
doza zilnica recomandata de Tarceva este

Nu este
specificata
durata
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sau metastazat (NSCLC) cu mutatii de 150 mg. tratamentului.

activatoare ale EGFR.
Pentru pacientii cu neoplasm pancreatic

2. tratament de mentinere la pacientii | doza zilnica recomandata de Tarceva este
cu NSCLC local avansat sau de 100 mg.
metastazat, cu mutatii activatoare
ale EGFR si cu boala stabila, dupa
tratamentul chimioterapic de prima
linie

3. T1nasociere cu gemcitabina este
indicat pentru tratamentul
pacientilor cu neoplasm pancreatic
metastatic.

Conform recomandarilor din Ordinul 1301/500/2008 revizuit si aflat in vigoare din 16 noiembrie
2015, pentru neoplasmul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, tratamentul cu erlotinibum se va
continua pana la primele semne de progresie a bolii sau toxicitate inacceptabila, iar pentru neoplasmul
pancreatic tratamentul cu erlotinibum se va continua pana la progresia bolii.

1.9. Compensare actuala in baza:

e HG 720/2008: Sublista C, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 44

e Ordinului 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU

(****):

Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza carora se poate realiza modificarea
notarii cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt:
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v"  Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima
linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

v" Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseazd unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/ supravietuire limitata);

v" Medicamente corespunzdtoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

v" Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic
(prima linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare

Neoplasm bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici local avansat sau metastazat

Conform ghidului de diagnostic, tratament si urmarire in cancerul bronho-pulmonar cu celule care nu
sunt mici, publicat in 2016, de catre Societatea Europeana de Oncologie, tratamentul standard pentru
tumorile care exprima mutatii EGFR este reprezentat de inhibitorii reversibili de tirozin kinaza de tipul EGFR
(erlotinib, gefitinib si afatinib) [2].

Rezultatele studiilor clinice in care au fost inrolati pacienti diagnosticati cu neoplasm bronho-
pulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, care au prezentat un status de
performanta intre 0-2 si mutatii activatoare EGFR, au aratat ca administrarea de inhibitori de tirozin kinaza
de tipul EGFR, creste rata de raspuns la tratament, rata de supravietuire fara progresia bolii este prelungita,
iar calitatea vietii pacientilor este Tmbunatatita, comparativ cu asocierea a douda medicamente
chimioterapice pe baza de platina.

Nici unul dintre aceste studii nu a evidentiat cresterea supravietuirii globale a pacientilor sub
tratament cu medicamentele inhibitoare de tirozin kinaza, comparativ cu chimioterapia pe baza de platina,
probabil datorita design-urilor incrucisate ale studiilor clinice, care au permis trecerea pacientilor de pe un
brat de tratament pe altul.

Majoritatea pacientilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat
sau metastazat, tratati cu inhibitori reversibili de tirozin kinaza de tip EGFR, au prezentat progresia bolii
dupa 9-12 luni de terapie.

Pentru situatiile Tn care nu se cunoaste statusul mutatiilor activatoare ale EGFR de la nivel tumoral,
se recomandd initierea chimioterapiei pe bazd de platind ca tratament de primé linie. Tn cazul in care
informatiile privind existenta mutatiilor activatoare ale EGFR la nivel tumoral devin disponibile Tn timpul
administrarii chimioterapiei, se recomanda continuarea acestui tratament, pana la 4 cicluri terapeutice si
administrarea ulterioara a unui inhibitor de tirozin kinaza de tipul EGFR, ca tratament de intretinere, pentru
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pacientii a caror boala este stabila; daca boala metastatica a progresat Tn urma administrarii chimioterapice
se recomanda terapia de linia a doua, cu un inhibitor de tirozin kinaza de tipul EGFR.

Pentru pacientii care nu prezinta mutatii tumorale activatoare EGFR, dupa administrarea a 4 cicluri
chimioterapice se recomanda continuarea chimioterapiei si nu initierea tratamentului cu erlotinib (nivel de
evidenta |, grad de recomandare B).

Erlotinibul poate fi una dintre optiunile de linia a doua de tratament, pentru pacientii pretratati care
nu sunt eligibili pentru a continua chimioterapia, al caror status EGFR nu este cunoscut sau care prezintd
mutatii EGFR de tip sdlbatic. in cazul pacientilor cu mutatii EGFR de tip silbatic, erlotinibul a demonstrat un
beneficiu terapeutic limitat si mai redus comparativ cu chimioterapia (nivel de evidenta Il, grad de
recomandare C).

Tratamentul cu erlotinib nu e limitat de cicluri terapeutice, continuarea lui fiind recomandata atat
timp cat boala este stabila si nu sunt prezente semne de toxicitate inacceptabilad (nivel de evidenta Il, grad
de recomandare B).

Neoplasm metastatic de pancreas
Ghidul de diagnostic, tratament si urmarire in cancerul de pancreas publicat in 2015, de catre
Societatea Europeana de Oncologie, prezinta 3 modalitati de tratament pentru stadiul metastatic, in functie

de statusul general al pacientilor:

v in cazul prezentei morbiditatilor semnificative asociate cu o duratd de viata scurtd si cu un
status de performanta 3/4- se recomanda doar tratament simptomatic

v" in cazul unui status de performantd ECOG 2 datorat extinderii tumorale, se recomanda
administrarea de gemcitabina si nab-paclitaxel, pentru a obtine cel mai bun raspuns
terapeutic (nivel de evidenta Il, grad de recomandare B)

v in cazul unui status de performanta ECOG 2 si/sau a unui nivel al bilirubinei>1,5X limita
superioara a normalului se recomanda monoterapia cu gemcitabina (nivel de evidenta |, grad
de recomandare A)

v" in cazul unui status de performanta 0 sau 1 asociat unui nivel al bilirubinei <1,5X limita
superioara a normalului se recomanda fie administrarea regimului FOLFIRINOX fie asocierea
gemcitabinei cu nab-paclitaxel (nivel de evidenta I, grad de recomandare A) [3].

Eficacitatea acestor tratamente se recomanda a fi evaluata la fiecare 2 luni, prin CT. Aceste terapii
trebuie intrerupte in cazul in care este observatd progresia bolii conform criteriilor RECIST si in aceasta
situatie este recomandata initierea terapiei de linia a doua.

Asocierea dintre gemcitabina si erlotinib, a obtinut aprobarea din partea EMA, datorita rezultatelor
unui studiu clinic amplu, randomizat, care a aratat imbunatatirea cu 12 zile a medianei de supravietuire in
grupul de pacienti cu neoplasm de pancreas avansat local sau metastatic care au primit aceasta asociere
medicamentoasa, comparativ cu cei care au primit monoterapie cu gemcitabina [4].



ey MINISTERUL SANATATII

__:. E # AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
- Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
’:_. ,_:'- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

. AT Tel: +40-21.317.11.02

! Fax: +40-21.316.34.94

Rezultatele obtinute in acest studiu au fost considerate irelevante clinic, pentru cei mai multi
pacienti; de aceea asocierea dintre erlotinib si gemcitabind nu a fost intens utilizata pentru tratarea
neoplasmului metastatic de pancreas. In plus, ineficacitatea erlotinibului la pacientii cu boald local avansat3,
demonstrata de rezultatele studiului clinic cu protocol LAPO7 [5], constituie un argument suplimentar Tn
defavoarea recomandarii de administrare a erlotinibului in cancerul de pancreas.

2.2 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/supravietuire limitata)

Neoplasm bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici local avansat sau metastazat

Cancerul pulmonar ocupa locul Il ca frecventa in randul afectiunilor neoplazice maligne si reprezinta
prima cauzd de deces prin aceste afectiuni [2]. Tn 2013, in Uniunea European3 mortalitatea prin cancer
pulmonar in randul barbatilor a scazut comparativ cu anul 2009, insda a crescut in randul femeilor, cu
aproximativ 7%.

Se estimeza ca la momentul diagnosticarii aproximativ 10% -15% dintre pacienti se Tncadreaza in
stadiu avansat de boala (stadiul IlIB), iar 40% se incadreaza in stadiul metastatic (stadiul IV). Prognosticul
sumbru din fazele avansate de boald nu s-a modificat in ultimii 20 de ani.

Dintre toate tipurile de cancere pulmonare, neoplasmul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule
mici este cel mai frecvent intalnit, reprezentand 85-90% din cazuri [6]. Ratele de supravietuire la 5 ani au
fost de 7-9% pentru pacientii incadrati in stadiul IlIB si respectiv 2—13% pentru cei incadrati in stadiul IV [7].

Una dintre optiunile terapeutice recomandate pentru cel mai frecvent tip de cancer pulmonar,
este erlotinibul. Rezultatele studiilor clinice efectuate au relevat ca acest medicament nu creste rata de
supravietuire globala a pacientilor, insa poate prelungi rata de supravietuire fara progresia bolii si poate
determina ameliorarea calitatii vietii pacientilor.

Neoplasm metastatic de pancreas

Cancerul pancreatic reprezintd a 6-a cauza de deces prin afectiuni maligne Tn Europa. 90% dintre
pacientii diagnosticati cu neoplasm pancreatic sunt depistati in stadiile local avansate sau metastatice de
boald, intrucat exista putine semne si simptome care indica stadiile incipiente de cancer pancreatic. Rata de
supravietuire la 5 ani este mai mica de 5%. Se estimeaza ca din 10% dintre pacientii care prezinta boala
potential rezecabild, 20% vor supravietui la 5 ani [8].

in general, in cancerul pancreatic speranta de viatd este extrem de reduss, la doar cateva luni de
viata.

Terapia cu erlotinib asociat gemcitabinei, a condus la obtinerea unui beneficiu modest in ceea ce
priveste supravietuirea globala, comparativ cu monoterapia cu gemcitabina, pentru pacientii aflati in stadiul
metastatic (mediana supravietuirii globale pentru grupul de pacienti tratati cu asocierea
erlotinib+gemcitabind a fost 5,93 luni, versus 5,06 luni in grupul tratat cu gemcitabind), conform
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rezultatelor singurului studiului clinic pivot, randomizat, de faza lll (protocol PA.3), care a stat la baza
autorizarii centralizate a medicamentului Tarceva pentru cancerul pancreatic.

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;
Nu e cazul

2.4 incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament
Nu e cazul

3. COSTUL TERAPIEI

Pentru cancerul pulmonar metastazat, doza zilnicd recomandata de Tarceva este 150 mg (conform
RCP).

Costul terapiei cu Tarceva 150 mg, timp de 1 an (52 saptamani), este de 95.735,64 lei (263,01 lei
PVA/UT x 52 x 7).

Pentru cancerul pancreatic metastazat, doza zilnica recomandata de Tarceva este 100 mg (conform
RCP).

Costul terapiei cu Tarceva 100 mg, timp de 1 an (52 saptamani), este de 77.768,60 lei (213,65 lei
PVA/UT x 52 x 7).

4. CONCLuzil

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca medicamentul cu DCI Erlotinibum intruneste
criteriile de emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**), (***) sau (****) a unui DCI
deja compensat conform ordinului 861/2014.

5. RECOMANDARI

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn 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, pozitia 44 si
trecerea DCl erlotinibum de la (****) la (**).
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