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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
DCI: OSIMERTINIBUM
INDICATII:

- tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar
altul decdt cel cu celulemici (NSCLC) local avansat sau metastazat, cu mutatii
activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR).

- tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu
mutatie pozitiva T790M a EGFR.

Data depunerii dosarului 01.09.2020

Numarul dosarului 13862

Recomandare: includerea unei noi concentratii
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: Osimertinibum

1.2.DC: Tagrisso 40 mg comprimate filmate
1.3.Cod ATC: LO1XE35

1.4.Data eliberarii APP: 2 februarie 2016

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia
1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate
Concentratie 40 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului pentru: Cutie cu blistere perforate unidoza Al/Al x 28 x 1 (4 blistere)

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 24 iunie 2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Tagrisso 40 mg comprimate filmate 27.548,86 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Tagrisso 40 comprimate filmate 983,88 lei

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP :

Indicatie Doza recomandata Durata medie a

tratamentului
TAGRISSO fin monoterapie este indicat Doza recomandata este de 80 mg o Se recomanda ca
pentru: data pe zi tratamentul sa continue
- tratamentul de prima linie al pacientilor Ajustarea dozelor pana la progresia bolii

adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat intreruperea administrdrii si/sau sau pana la aparitia unei
cel cu celulemici (NSCLC) local avansat sau reducerea dozelor ar putea fi toxicitati inacceptabile.
metastazat, cu mutatii activatoare ale necesare in functie de parametrii

receptorului pentru factorul de crestere individuali de siguranta Si

epidermal (EGFR). tolerabilitate. Daca este necesara

- tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC reducerea dozei, atunci doza trebuie

local avansat sau metastazat, cu mutatie redusa la 40 mg o data pe zi.

pozitiva T790M a EGFR.
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Boala interstitiala pulmonara/pneumonita Intreruperea administrarii TAGRISSO

Interval QTc mai mare de 500 msec pe cel putin 2 intreruperea tratamentului cu TAGRISSO pani

trasee ECG diferite cand intervalul QTc este mai mic de 481 msec sau
pana la revenirea la valoarea initiald, daca aceasta
este mai mare sau egala cu 481 msec, apoi
reluare cu o doza mai mica (40 mg)

Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de intreruperea  permanentd a  administrarii

aritmie grava TAGRISSO
Reactii adverse de grad 3 sau mai mare Intreruperea tratamentului cu TAGRISSO pan3 la 3
saptamani

Daca reactiile adverse de grad 3 sau mai mare se TAGRISSO poate fi reluat cu aceeasi doza (80 mg)
amelioreaza pana la gradul 0-2 dupa intreruperea sau cu o doza mai mica (40 mg)
tratamentului cu TAGRISSO pe o perioada de pana
la 3 saptamani
Reactiile adverse de grad 3 sau mai mare nu se intrerupere permanentd a administrarii
amelioreaza pana la gradul 0-2 dupa intreruperea TAGRISSO
tratamentului cu TAGRISSO pe o perioada de pana
la 3 saptamani
a Notd: Intensitatea reactiilor adverse clinice a fost clasificatd pe baza Criteriilor Comune de Terminologie pentru Reactii Adverse

(CTCAE), versiunea 4.0. ale Institutului National Oncologic din SUA (NCI)
ECG: Electrocardiograme; QTc: Intervalul QT corectat pentru frecventa cardiacd

Grupe speciale de pacienti

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

Pe baza studiilor clinice, nu sunt necesare ajustari de doze la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child Pugh A) sau insuficienta
hepatica moderata (Child Pugh B). Similar, pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara (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 insuficienta hepatica moderata (bilirubina totala intre 1,5 si 3x LSN si orice valoare AST). Siguranta
si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu insuficienta hepatica severa. Pana cand vor fi disponibile date
suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficientd hepaticd 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
insuficientd renald usoard, moderata sau severa. Siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu boala renala in
stadiu terminal [clearance la creatinind (CICr) mai mic de 15 ml/min, calculat prin metoda Cockcroft si Gault] sau la pacienti dializati. Se
recomanda prudenta n tratamentul pacientilor cu insuficienta renald severd sau cu boala renala instadiu terminal.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tagrisso la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

1.10. Compensare actuala
Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
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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,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Osimertinib este mentionat in
SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% la SECTIUNEA C2, DCl-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, pozitia 111.

Conditiile de rambursare a medicamentului DCI Osimertinib ca terapie pentru indicatia mentionata la pct. 9,
au fost prevazute in Ordinul Ministrului Sanatatii Publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008)

Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 241 cod (LO1XE35): DCI OSIMERTINIB prevede:

1. Indicatii: Osimertinib este indicat pentru:

e tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decét 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:

a) varstd peste 18 ani

b) status de performantd ECOG 0-2

¢) pacienti cu cancer bronho-pulmonar, altul decdt cu celule mici, local avansat sau metastazat si cu mutatii
activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) - pentru indicatia de primd linie de terapie
moleculard sau cu mutatie pozitivda T790M a EGFR - pentru indicatia de terapie moleculard de linia a 2-a (dupd
terapia anterioard cu alti inhibitori EGFR);

d) prezenta mutatiei pozitive T790M a receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR) se determind din
ADN tumoral extras dintr-o probd de tesut sau AND tumoral circulant (ADNtc) obtinut din plasmd. Dacd se utilizeazd
testarea ADNtc, cu o probd din plasma si rezultatul este negativ, se recomandd ori de cdte 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 linia 1 nu este necesard prezenta mutatiei T790M)

11, Criterii de excludere/intrerupere:

N
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a) Insuficienta hepaticd severd: siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu
insuficientd hepaticd severd. Pand cdnd vor fi disponibile date suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficientd
hepatica severd nu este recomandata.

b) Boald interstitiald pulmonard/pneumonitd

¢) 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)

d) Prelungirea intervalului QTc cu semne/simptome de aritmie gravd

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

f) Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

g) Sarcina/aldptarea

h) Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare din excipienti

IV. Durata tratamentului: pdnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

V. TRATAMENT

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

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

Acest medicament este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apd si nu trebuie
sfdrdmate, 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 prin metode clinice, imagistice (CT sau RMN sau PET).

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea

tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
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[...] 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 adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate
inclusd in Listd Tn baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti: adaugarea concentratiei de 40 mg, necesara reducerii dozei pentru
pacientii cu torerabilitate inadecvata la doza zilnica recomandata de 80 mg, pentru indicatia compensata:

-tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici
(NSCLC) local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal
(EGFR).

- tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitiva T790M a EGFR.

Pentru aceasta categorie de pacienti disponibilitatea concentratiei de 40 mg este importanta pentru aderarea
la tratament si mentinerea rezultatelor.

2.2. Nivel de compensare similar: In prezent, medicamentul Tagrisso cu DCI Osimertinib este compensat n
regim 100%, avand forma farmaceutica comprimat filmat si concentratia 80 mg. Acelasi nivel de este recomandat si
in cazul rambursarii noii concentratii de 40 mg, aferente medicamentului cu DC Tagrisso si DCI Osimertinib.

2.3. Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul Tagrisso cu DCI Osimertinib este
rambursat in 8 tari ale Uniunii Europene pentru a fi administrat in indicatia mentionata la punctul 1.9: Austria,

Danemarca, Franta, Grecia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Marea Britanie.
* Costurile terapiei anuale cu Tagrisso 40 mg

Conform OMS 861/2014 modificat si completat prin OMS 1353/30.07.2020, pentru calculul costurilor s-au luat
in considerare preturile cu amanuntul maximale cu TVA publicate in OMS 1165/2020.

Conform RCP, tratamentul recomandat cu Tagrisso este de 80 mg o data pe zi pana la progresia bolii sau pana

functie de parametrii individuali de siguranta si tolerabilitate. Daca este necesara reducerea dozei, atunci doza

trebuie redusa la 40 mg o data pe zi.
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Tagrisso 40 mg se prezinta sub forma de ambalare cutie cu blistere perforate unidoza Al/Al x 28 x 1 (4 blistere)
cu un pret de 27.548,86 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Costul terapiei anuale cu Tagrisso 40 mg este 358.132,32 Lei (983,88x52x7).

* Costurile terapiei anuale cu Tagrisso 80 mg

Conform RCP, tratamentul recomandat cu Tagrisso este de 80 mg o data pe zi pana la progresia bolii sau pana
la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Tagrisso 80 mg se prezinta sub forma de ambalare cutie cu blistere perforate unidoza Al/Al x 28 x 1 (4 blistere)
cu un pret de 27.548,86 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Costul terapiei anuale cu Tagrisso 80 mg este 358.132,32 Lei.

Preturile incluse in CANAMED pentru cele doua concentratii disponibile este identic, ceea ce genereaza un
impact bugetar neutru.

Concluzie

Tagrisso cu DCI Osimertinib cu concentratia 40 mg administrat in monoterapie este indicat pentru pentru:

- tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer bronho-pulmonar altul decdat cel cu celulemici
(NSCLC) local avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal
(EGFR).

- tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitivd T790M a EGFR.
Este necesara disponibilitatea concentratiei de 40 mg pentru pacientii care necesitd reducerea dozelor

terapeutice.

3. Recomandari

Recomandam includerea concentratiei 40mg in protocolul terapeutic aferent medicamentului Tagrisso cu DCI

Osimertinib.

Raport finalizat la data de: 15.03.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



