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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: OSIMERTINIB

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind in

prima linie la pacientii adulti cu NSCLC avansat ale caror tumori prezinta deletii in exonul

19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

Adaugarea unei noi linii de tratament

29.08.2024

27650
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Osimertinib

1.2. DC: Tagrisso 80 mg comprimate filmate
Tagrisso 40 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO1EBO4

1.4 Data eliberarii primei APP: 02.02.2016

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

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

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratie 40 mg; 80 mg
Calea de administrare orald
Madrimea ambalajului cutie cu blist. perforate unidozd Al/Al x28x1 compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 actualizat la data de 20.11.2024

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj pentru cele 25460,61 lei

2 concentratii

Pretul cu amanuntul pe unitatea

. 909,30 lei
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tagrisso

Tagrisso este indicat Tn asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina in prima linie Ia
pacientii adulti cu NSCLC avansat ale caror tumori prezinta deletii Tn exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21
(L858R) ale EGFR.

Doza recomandata de Tagrisso este de 80 mg osimertinib o data pe zi atunci cand se administreaza in asociere
cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

Pacientilor cu tratament adjuvant trebuie sa li se administreze tratamentul pana la recidiva bolii sau aparitia
unei toxicitati inacceptabile. Durata tratamentului mai mare de 3 ani nu a fost studiata.

Dozele de pemetrexed, cisplatina sau carboplatina trebuie modificate conform recomandarilor din rezumatul
caracteristicilor produsului respectiv. Cisplatina si/sau carboplatina trebuie administrate pana la 4 cicluri de
tratament.

Grupe speciale de pacienti

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta, greutate corporala, sex, rasa si statutul de fumator.

Insuficientd hepaticd: Pe baza studiilor clinice, nu sunt necesare ajustari de doze la pacientii cu insuficienta hepatica

usoara (Child Pugh A) sau insuficientda hepatica moderata (Child Pugh B). Similar, pe baza unei analize
farmacocinetice populationale, nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara

2



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

(bilirubina totala < limita superioara normala (LSN) si aspartataminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina totala > 1,0
pana la 1,5x LSN si orice valoare AST) sau insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totalad intre 1,5 si 3x LSN si orice
valoare AST). Siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu insuficienta hepatica
severd. Pana cand vor fi disponibile date suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este
recomandata.

Insuficientd renald: Pe baza studiilor clinice si a unei analize farmacocinetice populationale, nu sunt necesare ajustari

ale dozelor la pacienti cu insuficienta renala usoard, moderata sau severa. Siguranta si eficacitatea acestui
medicament nu au fost stabilite la pacienti cu boala renala in stadiu terminal [clearance la creatinina (CICr) mai mic
de 15 ml/minut, calculat prin metoda Cockcroft si Gault] sau la pacienti dializati. Se recomandad prudenta in
tratamentul pacientilor cu insuficienta renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal.

Mod de administrare: Acest medicament este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu

apa si nu trebuie sfaramate, divizate sau mestecate.

Dacd pacientul nu poate sa inghitd comprimatul, comprimatul trebuie intai dispersat in 50 ml de apa
necarbogazoasa. Acesta va fi introdus 1n apa fara sa fie sfaramat, agitat pana la dispersie si Tnghitit imediat. Se va
adauga inca o jumatate de pahar de apa pentru a fi sigur ca nu au ramas urme de medicament si lichidul va fi inghitit
imediat. Nu trebuie adaugate alte lichide.

Daca este necesara administrarea prin tub nazogastric, trebuie urmat acelasi proces ca mai sus dar cu
utilizarea unor cantitati de 15 ml pentru dispersia initiala si 15 ml pentru clatirea reziduurilor de medicament.
Cantitatea rezultatd de 30 ml de lichid trebuie administrata prin tub nazogastric conform instructiunilor
fabricantului, cu un flux corespunzator de apa. Dispersia si lichidul de clatire a reziduurilor trebuie administrate in 30
de minute de la introducerea comprimatului Tn apa.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP Tagrisso.
Sunatoarea nu trebuie utilizata concomitent cu Tagrisso.

Mecanism de actiune

Osimertinib este un inhibitor de tirozin kinaza (TKI). Este un inhibitor ireversibil al EGFR, care exprima
mutatiile sensibilizante (EGFRm) si mutatia T790M care determina rezistenta la TKI.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinadtorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, SC AstraZeneca Pharma SRL a
solicitat evaluarea dosarului pentru medicamentul cu DCI Osimertinib si DC Tagrisso 80 mg comprimate filmate,
respectiv Tagrisso 40 mg comprimate filmate cu indicatia: ,,in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi
pe baza de platind in prima linie la pacientii adulti cu NSCLC avansat ale caror tumori prezinta deletii in exonul 19
sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR,, prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare
Tabelului 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat, intitulat ,,Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate,,.
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2. Eficacitatea si siguranta terapiei cu DCI Osimertinib, asociat cu pemetrexed si chimioterapie cu
compusi pe baza de platina in prima linie la pacientii adulti cu NSCLC avansat ale caror tumori prezinta
deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR

Eficacitatea si siguranta Tagrisso administrat in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza
de platind pentru tratamentul pacientilor cu NSCLC avansat local sau metastatic cu mutatie pozitiva EGFR fara
tratament sistemic anterior pentru boala in stadiu avansat, au fost demonstrate intr-un studiu randomizat, in regim
deschis, cu comparator activ (studiul clinic FLAURA 2).

Probele de tesut tumoral de la pacienti trebuiau sa prezinte una dintre cele doua mutatii frecvente EGFR
cunoscute ca fiind asociate cu sensibilitatea la TKI EGFR (Ex19del sau L858R), conform rezultatelor testelor efectuate
local sau central.

Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a fi alocati la unul dintre urmatoarele brate de tratament:

e Tagrisso (80 mg) administrat oral o data pe zi in asociere cu pemetrexed (500 mg/m?) si cisplatind (75
mg/m?) sau carboplatind (AUCS5) la alegerea investigatorului, administrate intravenos in ziua 1 a unui ciclu de 21 de
zile, timp de 4 cicluri, urmate de TAGRISSO (80 mg) administrat oral o datd pe zi si pemetrexed (500 mg/m?)
administrat intravenos la fiecare 3 saptamani (n=279)

e Tagrisso (80 mg) administrat oral o data pe zi (n=278).

Randomizarea a fost stratificata in functie de rasa (chineza/asiatica, alta origine decat chineza/asiatica si alta
origine decat asiatica), statusul de performanta OMS (0 sau 1) si metoda de testare a tesutului biopsiat (central sau
local).

Pacientilor li s-a administrat medicatia de studiu pana la aparitia intolerantei la tratament sau pana cand
investigatorul a decis ca pacientul nu mai prezinta beneficii clinice.

Obiectivul principal a fost SFP (supravietuirea fara progresie) determinata de investigator conform RECIST

1.1, iar obiectivul secundar important a fost SG (supravietuirea globala).

Caracteristicile demografice si clinice initiale ale populatiei globale din studiu au fost: varsta mediana de 61
de ani (interval 26-85 ani), varsta =75 de ani (8%), femei (61%), rasa asiaticd (64%), rasa caucazianda (28%),
nefumatori (66%).

Statusul de performanta OMS la momentul initial a fost 0 (37%) sau 1 (63%); 98,7% au avut predominant
rezultat histologic de adenocarcinom.

Dintre pacientii cu stadiul metastatic, 49% au avut metastaze osoase, 53% au avut metastaze extra-toracice
si 20% au avut metastaze hepatice.

Patruzeci si unu la suta (41%) dintre pacienti au prezentat metastaze ale SNC (identificate de investigator pe
baza leziunilor SNC la momentul initial, istoricului medical si/sau interventiilor chirurgicale si/sau radioterapiei
realizate anterior pentru metastaze SNC).



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //} \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%ﬁ“ ANMDMR LN WWW.anm.ro

n ceea ce priveste tipul mutatiei EGFR a tumorii in momentul randomizarii, 60,5% erau deletii ale exonului

19 si 38,2% au fost mutatii L858R ale exonului 21; 0,7% din pacienti au prezentat tumori cu ambele tipuri de mutatii,
deletii ale exonului 19 si mutatii L858R ale exonului 21.

Tagrisso administrat Tn asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina a demonstrat
o imbunatatire semnificativa statistic a SFP comparativ cu Tagrisso in monoterapie.

Beneficiul SFP s-a mentinut in toate subgrupurile analizate.

La momentul celei de a doua analize intermediare pentru SG (DCO 8 ianuarie 2024), semnificatia statistica nu
a fost atinsa.

Rezultatele privind eficacitatea din FLAURA 2, conform evaluarii investigatorului, sunt prezentate in Tabelul
urmator, graficele Kaplan-Meier pentru SFP si SG sunt prezentate in figurile urmatoare.

Tabelul 1. Rezultate obtinute in studiul FLAURA 2
privind eficacitatea terapiei cu osmimertinib, conform evaluarii investigatorilor

Parametrul de eficacitate Tagrisso in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu TAGRISSO

compusi pe baza de platina (N=279) (N=278)

Supravietuire fdrd progresia bolii

Numarul (%) de evenimente 120 (43) 166 (60)

SFP mediand, luni (95% Ii)? 25,5 (24,7, NC) 16,7 (14,1, 21,3)

RR (95% I1); valoare p 0,62 (0,49, 0,79); P<0,0001

Supravietuire generald

Numarul (%) de decese 100 (36) 126 (45)

SG mediana, luni (95% 1) NC (38,0, NC) 36,7 (33,2, NC)

RR (95% I1); valoare p 0,75 (0,57, 0,97); P=0,0280°

RR=rata riscului; ll=interval de incredere; NC=nu a putut fi calculat

SFP, pe baza evaluarii investigatorilor, conform criteriilor RECIST

Perioada mediana de urmarire pentru SFP pentru toti pacientii a fost de 19,5 luni in bratul cu Tagrisso in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina si de
16,5 luni in bratul cu Tagrisso in monoterapie.

Rezultatele SFP sunt de la DCO din 3 aprilie 2023 (maturitate 51%). Rezultatele SG sunt de la DCO din 8 ianuarie 2024 (maturitate 41%).

a Rezultatele SFP determinate de BICR au fost in concordanta cu cele raportate prin evaluarea investigatorilor.

b Pe baza analizei secundare intermediare (maturitate 41%), o valoare p<0,000001 a fost necesar sa obtina semnificatie

Rezultate de eficacitate la pacientii cu metastaze la nivel SNC din studiul FLAURA 2

Pacientii cu metastaze asimptomatice la nivelul SNC, care nu necesitau tratament cu corticosteroizi si cu
status neurologic stabil cel putin doua saptamani dupd finalizarea terapiei definitive si a tratamentului cu
corticosteroizi au fost eligibili pentru randomizare in studiul FLAURA 2.

Toti pacientii au avut disponibile evaluari imagistice cerebrale la momentul initial.

O evaluare a acestor examene imagistice de catre BICR, care a utilizat criteriile RECIST modificate, a
determinat un subgrup de 222/557 (40%) de pacienti cu leziuni SNC masurabile si/sau nemasurabile (cFAS) si alt
subgrup de 78/557 (14%) pacienti cu leziuni SNC masurabile (cEFR).

Pe baza unei analize exploratorii, rata de raspuns la nivelul SNC a fost >65% in ambele brate de tratament, cu
o ratd mai mare a raspunsului complet in grupul cu Tagrisso in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi
pe baza de platina (59,3% dintre pacienti) comparativ cu Tagrisso Tn monoterapie (43,3% dintre pacienti).

DoR mediana nu a fost atinsa Tn grupul cu Tagrisso n asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe
baza de platina si a fost de 26,2 luni in grupul cu Tagrisso in monoterapie.
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n subgrupul cEFR, 47,5% dintre pacientii tratati cu Tagrisso ih asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu
compusi pe baza de platina au avut raspuns complet la nivelul SNC, comparativ cu 15,8% din grupul cu Tagrisso in
monoterapie.

Figura 1. Grafic Kaplan-Meier de supravietuire fara progresia bolii conform evaluarii investigatorului
in studiul FLAURA 2

Figura 2. Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea generala in studiul FLAURA 2
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Siguranta Tagrisso administrat in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina se
bazeaza pe date de la 276 de pacienti cu NSCLC si mutatie EGFR pozitiva si a fost Tn concordanta cu siguranta
Tagrisso administrat Tn monoterapie si profilurile cunoscute de sigurantd ale pemetrexed si chimioterapiei cu
compusi pe baza de platina. Cele mai frecvent raportate evenimente adverse la administrarea Tagrisso in asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind au fost: eruptie cutanata tranzitorie (49%), diaree (43%),
scdderea apetitului alimentar (31%), stomatita (31%), paronichie (27%) si xerodermie (24%).

Evenimentele adverse de tip BIP sau asemanatoare boala interstitiald pulmonara (BIP) au fost raportate la
3,3% din pacienti si au fost letale la 0,4% (n=1) din cei 276 de pacienti carora li s-a administrat Tagrisso Tn asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina in studiul FLAURA 2. Incidenta BIP a fost de 14,9% la
pacientii japonezi si de 1,7% la pacientii de alta origine decat cea asiatica; niciun pacient de alta origine asiatica decat
cea japoneza nu a prezentat o reactie adversa de tip BIP in bratul de tratament asociat din studiul FLAURA 2. Timpul
median de la prima doza administrata pana la aparitia reactiei adverse de tip BIP sau asemanatoare BIP a fost 161 de
zile. Cele mai multe cazuri de BIP s-au ameliorat sau remis la intreruperea tratamentului. Pacientii cu antecedente de
BIP, BIP indusa de medicamente, pneumonita de iradiere care a necesitat administrarea de corticosteroizi sau orice
alta dovada de BIP activa clinic au fost exclusi din studiile clinice.

in studiul clinic FLAURA 2, 8,0% (21/262) din pacientii tratati cu Tagrisso in asociere cu pemetrexed si
chimioterapie cu compusi pe baza de platina, care au avut evaluare FEVS la momentul initial si cel putin o evaluare in
perioada de monitorizare, au prezentat reduceri ale FEVS mai mari sau egale cu 10 puncte procentuale si scadere la
mai putin de 50%.

Reactiile adverse raportate in studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA 2 si AURA sunt prezentate in tabelul
urmator.

Tabel nr. 2 Profilul de siguranta al terapiei cu Osmiertinib
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a Datele sunt cumulate din studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA 2 (bratul cu monoterapie) si AURA (AURA3, AURAex, AURA2 si AURAL); sunt prezentate numai reactiile
raportate la pacientii care au primit cel putin o doza de Tagrisso in perioada cu tratament randomizat. b Datele provin din bratul cu asociere terapeutica din studiul FLAURA2; sunt
prezentate numai reactiile raportate la pacientii care au primit cel putin o dozd din medicatia din studiu (Tagrisso, pemetrexed, cisplatind sau carboplatind) conform alocarii
tratamentului randomizat. Durata mediana de administrare a tratamentului din studiu a fost 22,3 luni pentru pacientii din bratul cu Tagrisso in asociere cu pemetrexed si chimioterapie
cu compusi pe baza de platina. c Criteriile Comune de Terminologie pentru Reactii Adverse (CTCAE), versiunea 5.0. ale Institutului National Oncologic din SUA. d Include: defect al
epiteliului cornean, eroziunea corneei, cheratitd, cheratita punctata. e Au fost raportate 2 reactii adverse CTCAE de grad 5 (letale). f Include: boald interstitiald pulmonara (1,9%),
pneumonitd (2,0%), pneumonie organizatd (0,1%). g Au fost raportate 7 reactii CTCAE grad 5 (letale). h Include: boala interstitiald pulmonara (1,8%), pneumonita (1,1%), pneumonie
organizata (0,4%). i A fost raportata o reactie adversd CTCAE de grad 5 (letald). j Include: ulceratie bucald, stomatita. k Include: acnee, dermatitd, dermatita acneiforma, eruptie post-
medicamentoasa, eritem, foliculitd, pustule, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanatd eritematoasa, eruptie cutanata foliculard, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanata
maculopapulard, eruptie cutanata papulard, eruptie cutanata cu pustule, eruptie cutanatd pruriginoasd, eruptie cutanata veziculard, eroziune cutanata. | Include: afectiuni ale patului
unghial, infectia patului unghial, inflamatia patului unghial, decolorarea unghiei, afectare unghiala, distrofia unghiilor, infectii ale unghiilor, pigmentarea unghiei, onicorexie, afectare
toxica a unghiilor, onicalgie, onicoclazie, onicoliza, onicomedeza, onicomalacie, paronichie. m Include: uscdciunea pielii, eczem3, fisuri cutanate, xerodermie, xerosis. n Include: prurit
palpebral, prurit. o Au fost raportate cazuri de eritem discromic perstans dupa punerea pe piata. p Sase din cei 1813 pacienti din studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (bratul cu
monoterapie) si AURA au raportat eritem polimorf. De asemenea, au fost primite dupa punerea pe piata raportdri de eritem polimorf, incluzdnd 7 raportari dintr-un studiu de
supraveghere dupd punerea pe piatd (N=3578). q Frecventa estimata. Limita superioard a 95% Il pentru estimarea punctuali este 3/1813 (0,2%). r A fost raportat un eveniment intr-un
studiu realizat dupa punerea pe piata, iar frecventa a provenit din studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (bratul cu monoterapie) si AURA si din studiul realizat dupa punerea pe piata (N
= 5391). s Raportata dupa punerea pe piata. t Reprezinta incidenta rezultatelor de laborator, nu a evenimentelor adverse raportate. u Reprezinta scaderi mai mari sau egale cu 10
puncte procentuale si o scadere la mai putin de 50%. v Reprezinta incidenta cazurilor cu prelungirea QTcF >500 msec.

3. Recomandarile ghidurilor internationale de oncologie

Conform ghidului ESMO 2023, intitulat ,,Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO
Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up,, printre optiunile terapeutice de prima linie
recomandate pentru NSCLC stadiu metastatic se numara asocierea dintre inhibitori de tirozinkinaza si chimioterapie.
n ghidul european se mentioneaza cd asocierea de tratament amintitd nu a fost aprobat3 de EMA. Tn acest context,
precizam ca indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost aprobata de catre Comisia Europeana, prin EMA, la data de 28
iunie 2024.

Recomandarea ghidului NCCN 2024, versiunea 11, in ceea ce priveste regimurile de tratament de prima linie
pentru NSCLC stadiu metastatic, pentru situatia in care mutatiile EGFR au fost identificate Thainte de administrarea
primei linii de tratament pentru stadiu metastatic, sunt:

Osimertinib (terapie preferata)

Osimertinib + pemetrexed + cisplatin + carboplatina (terapie recomandata)
Amivantamab + lazertinib (terapie recomandata)

Erlotinib + ramucirumab (pentru utilizare in anumite situatii)

Erlotinib + bevacizumab (pentru utilizare Tn anumite situatii)

o U A WN e

Dacomitinib (pentru utilizare Tn anumite situatii)



wlwisia Dy,
ﬂaez .

2

MINISTERUL SANATATII

§' L‘°€ AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S

k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

7. Afatinib (pentru utilizare in anumite situatii)
8. Erlotinib (pentru utilizare in anumite situatii)
9. Gefitinib (pentru utilizare Tn anumite situatii).

4. Compensarea in Romania a terapiei cu DCI Osimertinib

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard 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,
actualizatd, medicamentul cu DCI Osimertinib este inclus in Sublista C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%,, la Sectiunea C2 ,,DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu
si spitalicesc,, P3: Programul national de oncologie, avdnd adnotarea ***.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI Osimertinib listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021
actualizat, este redat in cele ce urmeaza:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 178 cod (LO1XE35): DCI OSIMERTINIB

Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

1. INDICATII: Osimertinib este indicat pentru:

e Tratamentul adjuvant dupd rezectia tumorald completd la pacientii adulti cu cancer bronhopulmonar altul decdt cu celule
mici (NSCLC) in stadiul IB - IlIA, ale cdror tumori prezintd deletii in exonul 19 sau mutatie de substitutie in exonul 21 (L858R) ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

e Tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) local
avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)
e Tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitivd T790M a EGFR.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

e vdrstd peste 18 ani

e status de performantd ECOG 0-2

e pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decdt cu celule mici (NSCLC)

- Ca terapie adjuvantad in stadiul IB-1lIA,la pacientii cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal
(EGFR) dupd rezectie tumorald completd

- Ca terapie de prima linie, in stadiul local avansat sau metastazat, la pacientii cu mutatii activatoare activatoare ale
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR)

- Ca terapie de linia a 2-a (dupd terapia anterioard cu alti inhibitori EGFR) in stadiul local avansat sau metastazat la pacientii cu
mutatie pozitivd T790M a EGFR; prezenta mutatiei pozitive T790M a receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) se
determind din ADN tumoral extras dintr-o probd de tesut sau ADN tumoral circulant (ADNtc) obtinut din plasmad. Dacd se
utilizeazd testarea ADNtc, cu o probd din plasma si rezultatul este negativ, se recomandd ori de céte ori este posibil repetarea cu
un test tisular, deoarece existd posibilitatea aparitiei rezultatelor fals negative la testele cu probd din plasmd (acest criteriu de
eligibilitate este valabil numai pentru indicatia de linie a 2-a, dupd terapia anterioard cu alti inhibitori EGFR - pentru indicatia de
adjuvanta si de linia 1 nu este necesard prezenta mutatiei T790M)
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IIl. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE:

e Insuficienta hepaticd severd: siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu insuficientd
hepatica severd. Pdnd cdnd vor fi disponibile date suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficientd hepaticd severd nu este
recomandatd.

e Boald interstitiald pulmonard/pneumonitd

e Interval QTc mai mare de 500 msec pe cel putin 2 trasee ECG diferite: intreruperea tratamentului cu Osimertinib pdnd cénd
intervalul QTc este mai mic de 481 msec sau pdnd la revenirea la valoarea initiald, dacd aceasta este mai mare sau egald cu 481
msec, apoi reluare cu o dozd mai micd (40 mg)

e Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de aritmie gravd

e Pacientii care prezintd interval QTc prelungit Tn asociere cu oricare dintre urmdtoarele: torsada vérfurilor, tahicardie
ventriculard polimorfd, semne/simptome de aritmie gravd

e Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

e Sarcina/aldptarea

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare din excipienti

Osimertinib se continua conform indicatiei, atdt timp cdt existd beneficii clinice si nu apar toxicitdti care sd ducd la discontinuare.

V. TRATAMENT

Doza recomandatd este de 80 mg osimertinib o datd pe zi.

Dacd este omisd o dozd de Osimertinib, doza trebuie administratd cdt mai curdnd, numai dacd urmdtoarea dozd nu va fi
administratd in urmdtoarele 12 ore. Osimertinib poate fi administrat cu sau fdrd alimente la aceeasi ord in fiecare zi.

Acest medicament este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apd si nu trebuie sfarédmate,
divizate sau mestecate.

Ajustarea dozelor
Intreruperea administrdrii si/sau reducerea dozelor ar putea fi necesare in functie de parametrii individuali de sigurantd si
tolerabilitate. Dacd este necesard reducerea dozei, atunci doza trebuie redusd la 40 mg o datd pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrstd, greutate corporald, sex, rasd si statutul de fumdtor.

VI. MONITORIZARE:

Rdspunsul terapeutic se va evalua conform practicii clinice, prin metode clinice sau imagistice (CT sau RMN sau PET). La
pacientii care prezintd semne de progresie imagistica, prin evaluarea balantei beneficii - riscuri, medicul poate continua
tratamentul, atdt timp cdt considerd ca pacientul continud sd aibd un beneficiu clinic.

VII. PRESCRIPTORI: Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de
cdatre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.,,.
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5. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT
Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,

inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru addugarea unui DCl compensat sunt redate in tabelul urmator din OMS 861/2014 actualizat.

Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate, conform legislatiei aflate in vigoare

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Marea Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja
evaluat, care se utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzatoare DCI deja compensate inclusd in Listd
in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru
modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, trebuie
indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul
prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

5.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti prin includerea unei noi linii de tratament

Cancerul bronhopulmonar reprezinta o problema majora de sanatate publica in Romania, fiind prima cauza
de mortalitate dintre toate cancerele (19,78% din mortalitatea prin cancer). Este cel mai frecvent cancer intalnit la
populatia masculina si al patrulea la sexul feminin, dupa cancerele de san, colorectal si de col uterin.

Lipsa unui program de evaluare a riscului si de depistare precoce pentru cancerul bronhopulmonar are
impact Tn numarul mare de cazuri noi descoperite in stadii avansate de boala.

12
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Judetele cu cele mai mari incidente sunt: lasi, Neamt, Alba, Hunedoara, Timis, Constanta, Calarasi, Giurgiu,
Dambovita. Numarul mediu al pacientilor spitalizati (2015 - 2019) este de aproximativ 15.000/an, pentru o medie de

72.000 de episoade de spitalizare pe an.

Durata medie de spitalizare pentru un caz de cancer bronhopulmonar tratat intr-o sectie de oncologie
medicald este de aproximativ 5 zile, Tn timp ce un caz tratat intr-o sectie de pneumologie sau intr-o sectie de
chirurgie toracica are o durata de spitalizare aproape dubla.

Incidenta cancerului bronhopulmonar creste proportional cu varsta, rata de incidenta dublandu-se dupa
varsta de 50 de ani. Cu toate acestea, cele mai multe cazuri noi de cancer bronhopulmonar sunt intalnite la intervalul
de varstda 65 - 69 de ani. La intervalul de 65 - 69 de ani, incidenta cancerului bronhopulmonar creste
brusc/exponential, de la o rata de aproximativ 12,4 cazuri noi la 100 de mii de pacienti pentru grupa de varsta 45 - 49
de ani pana la 84,6 cazuri noi la 100 de mii de pacienti pentru grupa de varsta 65 - 69 de ani.

Unul dintre tipuri principale si frecvente de cancer bronho-pulmonar primar este cancerul bronhopulmonar
altul decat cu celule mici (NSCLC), reprezentand 80-85% din numarul total de cazuri de cancer de plaman. 70% dintre
cazurile de NSCLC sunt diagnosticate in stadiu avansat, metastatic si inoperabil, cele incipiente rezecabile fiind
diagnosticate de obicei incidental.

O mutatie oncogend frecventa in NSCLC este mutatia receptorului pentru factorul de crestere epidermala
(EGFR), care este strans legatd de progresia si rezultatele in NSCLC. Mutatiile EGFR sunt prezente Tn 10-35% din toate
cazurile de NSCLC, au o prevalentd mai mare la pacientii asiatici in comparatie cu pacientii caucazieni (50% fata de
15%, respectiv) si sunt intalnite mai frecvent la femei nefumatoare si subtipul histologic de adenocarcinom. Cele mai
frecvente mutatii EGFR sunt: substitutia Ex19del si Exon 21 L858R, reprezentand 85% pana la 90% din toate mutatiile
EGFR din NSCLC.

Aceste mutatii pot determina o crestere rapida a celulelor canceroase, insa sunt asociate cu un raspuns mai
bun la inhibitorii de tirozin kinaza (TKI). Ghidurile clinice de tratament pentru cancerul pulmonar recomanda
caracterizarea genetica a mutatiilor in NSCLC, deoarece faciliteaza selectia unei terapii tintite adecvate.

O alta caracteristicda comuna a NSCLC cu mutatii EGFR este dezvoltarea metastazelor SNC, care sunt
detectate la aproximativ 25% dintre pacienti in momentul diagnosticarii si, in general, pot afecta aproximativ 50%
dintre toti pacientii in decurs de 3 ani de la diagnostic.

Prezenta mutatiilor EGFR Ex19del sau Exon 21 (L858R) anticipa existenta unui beneficiu al tratamentului cu
EGFR-TKI, iar supravietuirea si rezultatele clinice ale pacientilor cu NSCLC cu mutatii EGFR avansat s-au imbunatatit
remarcabil cu inhibitori ai tirozin kinazei.

Eficacitatea si siguranta terapiei cu Osimertinib, ca terapie de prima linie, sunt prezentate la sectiunea 2 din

cadrul acestui raport.

5.2. Dovada compensarii in tdrile UE si Marea Britanie

SC AstraZeneca Pharma SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Osimertinib este
rambursat in 3 state membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Germania, Luxemburg si Cehia.
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6. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Osimertinib si
DC Tagrisso 80 mg comprimate filmate, respectiv DC Tagrisso 40 mg comprimate filmate pentru indicatia: ,in
asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe bazd de platind in prima linie la pacientii adulti cu NSCLC
avansat ale cdror tumori prezintd deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR,,
Intruneste criteriile _de addugare 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, SUBLISTA C, Sectiunea C2, Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Osimertinib si DC Tagrisso 80
mg comprimate filmate, respectiv DC Tagrisso 40 mg comprimate filmate pentru indicatia: ,in asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe bazd de platind in prima linie la pacientii adulti cu NSCLC avansat ale
cdror tumori prezintd deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR,,.
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