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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OSIMERTINIB

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat, nerezecabil, cu tumori
care prezintd deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR,

fara progresia bolii in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

Data depunerii dosarului 17.01.2025

Numarul dosarului 2607

Adaugarea unei noi linii de tratament
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Osimertinib

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

1.3 Cod ATC: LO1XE35

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 farmaceutica comprimat filmat
Concentratie 40 mg; 80 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu blist. perforate unidoza Al/Al x 28x1 compr. film.

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 280/31.03.2025.

Medicament Tagrisso 40 mg comprimate filmate Tagrisso 80 mg comprimate filmate

Pretul cu amanuntul pe 24092,04 RON 24092,04 RON
ambalaj (RON)

Pretul cu amanuntul pe 860,43 RON 860,43 RON
unitatea terapeutica (RON)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tagrisso:

TAGRISSO in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat, nerezecabil, cu
tumori care prezinta deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie Tn exonul 21 (L858R) ale EGFR, fara progresia bolii
in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

Doze si mod de administrare
Tratamentul cu TAGRISSO trebuie initiat de catre un medic cu experienta in utilizarea tratamentelor antineoplazice.
Atunci cand se ia Tn considerare utilizarea TAGRISSO, trebuie determinat statusul mutatiilor EGFR (in probele
tumorale in cazul tratamentului adjuvant sau pentru tratamentul tumorilor nerezecabile, in stadiul local avansat si in
probele tumorale sau plasmatice in stadiul local avansat sau metastazat), utilizdnd o metoda validata de testare.
Doze

Monoterapie
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Doza recomandata este de 80 mg osimertinib o data pe zi.

Pacientilor cu cancer pulmonar local avansat sau metastazat trebuie sa li se administreze tratamentul cu TAGRISSO
pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Daca este omisa o doza de TAGRISSO, doza trebuie administrata cat mai curand, numai daca urmatoarea doza nu va
fi administratd in urmatoarele 12 ore.

Ajustarea dozelor

Intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor ar putea fi necesare in functie de parametrii individuali de
siguranta si tolerabilitate. Daca este necesara reducerea dozei, atunci doza trebuie redusa la 40 mg o data pe zi.
Grupe speciale de pacienti

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

Pe baza studiilor clinice, nu sunt necesare ajustari de doze la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child Pugh A)
sau insuficientd 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 superioard normala
(LSN) si aspartataminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina totalda > 1,0 pana la 1,5 ori LSN si orice valoare AST) sau
insuficientd hepatica moderata (bilirubina totala intre 1,5 si 3 ori 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 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 recomanda prudenta in tratamentul pacientilor cu
insuficienta renald severa sau cu boala renald in stadiu 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.

Mod de administrare

Acest medicament este pentru administrare oralda. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa si nu trebuie
sfaramate, divizate sau mestecate.

Daca pacientul nu poate sa finghitd comprimatul, comprimatul trebuie intadi dispersat in 50 ml de apa

necarbogazoasa. Acesta va fi introdus in apa fara sa fie sfaramat, agitat pana la dispersie si Tnghitit imediat. Se va

T h ..
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adauga incd 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 rezultata
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 in apa.

Mecanism de actiune

Osimertinib este un inhibitor de tirozin kinaza (TKIl). Este un inhibitor ireversibil al EGFR, care exprimd mutatiile

sensibilizante (EGFRm) si mutatia T790M care determina rezistenta la TKI.

PRECIZARI SETS
Reprezentantul In Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania AstraZeneca Pharma

SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI Osimertinib si DC Tagrisso 40 mg
comprimate filmate, Tagrisso 80 mg comprimate filmate, pentru idicatia “TAGRISSO in monoterapie este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat, nerezecabil, cu tumori care prezintd deletii in exonul 19
sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR, fdrd progresia bolii in timpul sau dupd radio-chimioterapie
cu compusi pe bazd de plating”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1: ,Criterii de addugare
a unei DCl compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat. Compania solicitd adaugarea unei noi linii de tratament.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate,
actualizata, medicamentul cu DCI Osimertinib este inclus in 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, avand adnotarea **1.

Nota: Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu **1 se efectueaza pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in
regim de spitalizare de zi.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI Osimertinib listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021

actualizat, cu ultima completare din data de 03.01.2025 este redat in cele ce urmeaza:

3
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“Protocol terapeutic corespunzator 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 - IllA, 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 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:

e vdrstd peste 18 ani

e status de performantd ECOG 0-2

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

- Ca terapie adjuvantd in stadiul I1B-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 plasmd. Dacd se utilizeazd testarea ADNtc, cu o probd din plasmd 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 adjuvantd si de linia 1 nu
este necesard prezenta mutatiei T790M).

Il. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE:

* 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
hepaticd severd nu este recomandata.

* Boald interstitiald pulmonard/pneumonitd

3
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e Interval QTc mai mare de 500 msec pe cel putin 2 trasee ECG diferite: intreruperea tratamentului cu
Osimertinib pdnd cdnd 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

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

 Pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit

e Sarcina/aldptarea

» Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare din excipienti

IV. DURATA TRATAMENTULUI: pénd Ila progresia bolii sau pdnd la aparitia unei toxicitdti
inacceptabile. Tratamentul cu Osimertinib se continua conform indicatiei, atdt timp cdt existd beneficii clinice si nu
apar toxicitdti care sa 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 cGt mai curdnd, numai dacd 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
sfdardmate, divizate sau mestecate.

Ajustarea dozelor

Intreruperea administrdrii si/sau reducerea dozelor ar putea fi necesare in functie de parametrii individuali de
siguranta 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 cd pacientul continud sd aibd un beneficiu clinic.

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 UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea 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 addudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii 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 Marea | Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
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 utilizeazd 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 corespunzdtoare 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 prevdzute 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.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Cancerul pulmonar fara celule mici (NSCLC)

Epidemiologie si factori de risc

Cancerul pulmonar reprezintda a doua cea mai frecventd forma de cancer (11,4% din toate cancerele noi la
nivel mondial) dupa cancerul de san si ramane principala cauza de deces cauzata de cancer (18% din toate decesele

cauzate de cancer). Cancerul pulmonar fara celule mici (NSCLC) este cel mai frecvent tip de cancer pulmonar,

T T w T G
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reprezentand aproximativ 80% pand la 85% din toate cancerele pulmonare. In ciuda progreselor inregistrate in
screening, depistarea precoce si stadializare, majoritatea pacientilor cu cancer pulmonar sunt diagnosticati atunci
cand boala a progresat, 70% pana la 80% dintre pacienti fiind identificati cu boald avansata local, stadiul Ill sau
stadiul IV. Dintre pacientii care se prezinta cu boala in stadiul Ill la diagnostic, 60% pana la 90% au boala
nerezecabila.

Stadiul Il al NSCLC reprezinta un grup heterogen de pacienti: pacientii cu boald T3 si N1 au tumori care sunt in
general considerate rezecabile; pacientii cu boald T4, adica cei cu invazie in structuri centrale vitale (diafragma,
mediastin, inima, vase mari, trahee, nervul laringeu recurent, esofag, corp vertebral si carina) si/sau pacientii cu
implicare nodala mediastinald ipsilaterala (N2), boald nodald indepartata ipsilaterald sau implicare nodald
controlaterala (N3) au o boald care este in general consideratd nerezecabila, cu prognostic slab. Rata de
supravietuire globala la 5 ani variaza intre 15% si 35% la pacientii tratati cu chimioradioterapie concomitenta.

in cazul pacientilor cu boald nerezecabild, existd un subgrup de pacienti care nu sunt susceptibili pentru
chimioradioterapie cu intentie curativa, pentru care sunt luate in considerare optiunile de tratament de prima linie.

Caracteristici biologice

Mutatia genei EGFR este unul dintre cei mai frecventi factori oncogeni in NSCLC, dintre care deletiile Th exonul
19 sau mutatiile de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR sunt cele mai frecvente mutatii, reprezentand 85%
pana la 90% dintre mutatiile EGFR. In general, mutatiile EGFR sunt mai frecvente la pacientii asiatici, la femei, la
pacientii nefumatori si la pacientii cu subtipul histologic de adenocarcinom. Ratele mutatiilor EGFR sunt influentate
de etnie si variaza foarte mult in functie de regiunea geografica. Printre cazurile nou diagnosticate de NSCLC,
mutatiile care activeaza EGFR se gasesc la aproximativ 10% pana la 15% dintre pacientii din SUA, la 10% dintre
pacientii din Europa si la 30% pana la 50% dintre pacientii din Asia.

Prezentare clinicd, diagnostic si prognostic

Dupa introducerea inhibitorilor de tirozin kinaza (TKI) Tn practica clinica, supravietuirea si rezultatele clinice ale
pacientilor cu NSCLC cu mutatii EGFR s-au imbunatatit, rezultdnd o supravietuire generala la 5 ani de 88% in cazul
terapiei adjuvante si rate medii ale supravietuirii generale de peste 3 ani in cazul stadiului metastatic.

Desi rezultatele privind supravietuirea s-au Tmbunatatit, majoritatea pacientilor cu NSCLC in stadiu avansat
local si mutatii EGFR, nerezecabil (Stadiul 1), a cdror boala nu a progresat in timpul sau dupa radio-chimioterapia cu
compusi pe baza de platina sunt expusi riscului de recidiva in timpul fazei de supraveghere.

Management

Tratamentul primar pentru pacientii cu NSCLC avansat local, nerezecabil (stadiul 1), susceptibil pentru terapie
cu intentie curativd este chimio-radioterapia, reprezentand standardul de ingrijire timp de aproape 2 decenii. in
cazul in care chimio-radioterapia concomitenta nu este posibild, chimioterapia secventiald urmata de radioterapie

reprezintd o alternativa valida si eficienta.

3
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Pentru tratamentul pacientilor cu NSCLC avansat local, nerezecabil, ale caror tumori exprima PD-L1 la 21%
dintre celulele tumorale si a caror boala nu a progresat dupa chimio-radioterapie cu compusi pe baza de platina a
fost aprobatd imunoterapia cu durvalumab, pe baza rezultatelor studiului PACIFIC. Tn acest studiu au fost inclusi
putini pacienti cu mutatii EGFR, ceea ce impiedica tragerea unor concluzii cu privire la beneficiile durvalumabului la
acest subgrup de pacienti pentru care exista o nevoie medicald neacoperita.

Osimertinib, un inhibitor oral ireversibil al tirozin kinazei (TKI) al EGFR, a fost aprobat pentru tratamentul
NSCLC, fiind eficient la pacientii ale caror tumori prezinta deletii in exonul 19 sau mutatie de substitutie in exonul 21
(L858R) ale receptorului pentru factorul de crestere epidermal (EGFR), precum si la cei cu mutatie pozitiva T790M a
EGFR.

intr-o analizd retrospectivd multicentric3, internationald, care a utilizat datele a 136 pacienti din 24 de centre
din Statele Unite ale Americii, Canada, Europa si Asia, s-au evaluat rezultatele la pacientii cu NSCLC nerezecabil
stadiul Ill cu mutatii EGFR, tratati cu chimio-radioterapie concomitenta urmata de terapie de consolidare cu
osimertinib (33 pacienti), durvalumab (56 pacienti) si 47 pacienti au fost doar sub observatie, intre 2015 si 2022.
Caracteristicile initiale ale pacientilor au fost similare in cele trei cohorte. Osimertinib a fost superior, deoarece PFS
mediana nu a fost atinsa, in timp ce pentru grupul care a primit durvalumab si cel aflat sub observatie, PFS a avut o
valoare mediana de 12,7 luni si, respectiv, 9,7 luni.

Recomandarile ghidului NCCN 2025, versiunea 3, in ceea ce priveste regimul de tratament pentru pacientii cu
NSCLC in stadiul ll/1ll nerezecabil si fara progresie a bolii dupa radio-chimioterapie sunt:

- Durvalumab 10 mg/kg IV la fiecare 2 saptamani sau 1500 mg la fiecare 4 saptamani timp de pana la 12 luni
(pacienti cu o greutate corporala 230 kg, cu exceptia tumorilor care sunt pozitive pentru deletia exonului 19 EGFR
sau pentru mutatiile L858R ale exonului 21);

- Osimertinib 80 mg o data pe zi pana la progresia bolii, pentru pacientii ale caror tumori prezinta deletii in exonul

19 sau mutati L858R.
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Cammat ensive NCCN Guidelines Version 3.2025 NCON Gueines Index
A ﬁ:{‘jg:k\, Non-Small Cell Lung Cancer Discussion
CONCURRENT CHEMORADIATION REGIMENS
Con nt Chem iation imens?

Preferred (nonsquamous)

« Carboplatin AUC 5 on day 1, pemetrexed 500 mg/m* on day 1 every 21 days for 4 cycles; concurrent thoracic RT12.¢.de

« Cisplatin 75 mg/m? on day 1, pemetrexed 500 mg/m? on day 1 every 21 days for 3 cycles; concurrent thoracic RT23bcdef
+ Paclitaxel 45-50 mg/m? weekly; carboplatin AUC 2, concurrent thoracic RT4b.cded

+ Cisplatin 50 mg/m? on days 1, 8, 29, and 36; etoposide 50 mg/m? days 1-5 and 29-33; concurrent thoracic RTS6bcde
Preferred (squamous)

+ Paclitaxel 45-50 mg/m? weekly; carboplatin AUC 2, concurrent thoracic RTEb.Cdeg

+ Cisplatin 50 mg/m? on days 1, 8, 29, and 36; etoposide 50 mg/m? days 1-5 and 29-33; concurrent thoracic RTS6bcde

Consolidation Therapy for Patients with Unresectable Stage I/lll NSCLC, PS 0-1, and No Disease Progression After Definitive Concurrent

« Durvalumab 10 mg/kg IV every 2 weeks or 1500 mg every 4 weeks for up to 12 months (patients with a body weight of 230 kg)”:8:M!
(category 1 for stage llI; category 2A for stage Il) (except tumors that are positive for EGFR exon 19 deletion or exon 21 L858R mutations)
« Osimertinib 80 mg once daily until disease progression (category 1 for stage lll; category 2A for stage l) if EGFR exon 19 deletion or L858R?/

2 For patients with superior sulcus tumors, the recommendation is for 2 cycles concurrent with RT and 2 more cycles after surgery. Rusch VW, Giroux DJ, Kraut MJ,
et al. Induction chemoradiation and surgical resection for superior sulcus non-small-cell lung carcinomas: long-term results of Southwest Oncology Group Trial 9416
(Intergroup Trial 0160). J Clin Oncol 2007;25:313-318.
Regimens can be used as preoperative/adjuvant chemotherapy/RT.

© Regimens can be used as definitive concurrent chemotherapy/RT.

d For eligible patients, durvalumab may be used after noted concurrent chemotherapy/RT regimens.

e For eligible patients, osimertinib may be used after noted concurrent chemotherapy/RT regimens in patients with EGFR exon 19 deletion or LB58R.

fIf using durvalumab or osimertinib, additional chemotherapy after radiation is not recommended. If not using durvalumab or osimertinib, an additional 4 cycles of
pemetrexed 500 mg/m? may be used.

91f using durvalumab or osimertinib, additional chemotherapy after radiation is not recommended. If not using durvalumab or osimertinib, an additional 2 cycles every 21
days of paclitaxel 200 mg/m?® and carboplatin AUC 6 may be used.

N |n patients with tumors that are positive for EGFR exon 19 deletion of exon 21 LB58R mutations there is risk of toxicity when TKI is administered in temporal proximity

_ to immunotherapy.

! For patients who have received sequential chemoradiation, durvalumab can be considered as consolidation immunotherapy or, if EGFR exon 19 deletion or LB58R,
osimertinib is recommended.

Eficacitatea si siguranta terapiei cu DCI Osimertinib pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local
avansat, nerezecabil, cu tumori care prezinta deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R)
ale EGFR, fara progresia bolii in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

Pacienti cu NSCLC in stadiu local avansat, nerezecabil si mutatie EGFR pozitivd — studiul LAURA

Eficacitatea si siguranta TAGRISSO in tratamentul pacientilor cu NSCLC in stadiu local avansat, nerezecabil si
mutatie EGFR pozitiva, fara progresia bolii in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina cu
intentie curativa, au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (LAURA).
Pacientii au fost tratati cu radio-chimioterapie administrata concomitent (CCRT) sau secvential (SCRT), iar cel putin 2
cicluri sau 5 doze saptamanale de chimioterapie cu compusi pe baza de platina si o doza totala de radiatii de 60 Gy
+10% (de la 54 Gy pana la 66 Gy) trebuiau finalizate intr-o perioada <6 saptamani inainte de randomizare. Probele de
tesut tumoral de la pacienti trebuiau sa prezinte mutatie EGFR, fie deletia Tn exonul 19, fie mutatie L858R in exonul
21, identificata la testarea in laboratorul central sau local, folosind un test autorizat/aprobat.

Pacientii au fost randomizati (2:1) pentru a primi tratament cu TAGRISSO 80 mg oral, o data pe zi (n=143) sau
placebo (n=73). Randomizarea a fost stratificata in functie de strategia anterioara de radio-chimioterapie (CCRT vs

SCRT), stadiul tumoral inainte de radio-chimioterapie (IlIA vs 11IB/IIIC) si in functie de cohorta din China. Pacientii au
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continuat sa primeasca tratamentul din studiu pana la aparitia intolerantei sau confirmarea progresiei bolii. Trecerea
din grupul cu placebo la TAGRISSO a fost permisa in cazul progresiei bolii.

Obiectivul primar de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de comitetul central
independent (Blinded Independent Central Review, BICR). Alte obiective de eficacitate au fost SG si SFP la nivel SNC,
determinate de medicul specialist neurolog cu competenta in imagistica din BICR.

Caracteristicile demografice si clinice de la momentul initial Tn populatia generala au fost: varsta mediana de
63 de ani (interval 36-84 de ani), varsta 275 de ani (13%), femei (61%), rasa asiatica (82%), rasa caucaziana (14%),
nefumatori (70%). Statusul de performantda OMS de la momentul initial a fost 0 (51%) sau 1 (49%); 35% dintre
pacienti au prezentat NSCLC in stadiul 1lIA, 49% in stadiul llIB si 16% stadiul IlIC. Referitor la statusul mutatiei EGFR,
54% au fost deletii in exonul 19 si 45% au fost mutatii L858R in exonul 21. inainte de randomizare, 89% dintre
pacienti au primit CCRT si 11% au primit SCRT. Toti pacientii au primit chimioterapie cu compusi pe baza de platina
(55% chimioterapie pe baza de carboplatind si 44% chimioterapie pe bazad de cisplatina). Doza mediana totala de
radiatii a fost 60 Gy pentru pacientii din ambele brate de tratament.

Tratamentul cu TAGRISSO administrat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina a determinat
Tmbunititire semnificativd statistic a SFP comparativ cu placebo (maturitate 56%; Il 95%: 0,10 — 0,24; P <0,001,
mediana de 39,1 luni si, respectiv, 5,6 luni).

Conform protocolului, toti pacientii au efectuat un examen imagistic cu rezonanta magnetica nucleara (RMN)
la nivel cerebral si toti, mai putin unul, au avut programate examene RMN la nivel cerebral in timpul tratamentului.
O proportie redusa de pacienti din grupul cu TAGRISSO au prezentat leziuni noi la nivelul SNC, conform evaluarii
medicului neurolog cu competentd imagistica, comparativ cu pacientii din grupul cu placebo (17/143 [12%] si,
respectiv, 26/73 [36%]).

La momentul analizei intermediare pentru SG (DCO: 5 ianuarie 2024) nu a fost atinsa semnificatia statistica.

Cincizeci din 62 de pacienti (80,6%) din grupul care a primit placebo au fost tratati cu TAGRISSO dupa
confirmarea progresiei bolii de BICR.

Rezultatele privind eficacitatea din studiul LAURA sunt prezentate in Tabelul 1, iar reprezentarea Kaplan-Meier
a SFP este prezentata in Figura 1.

Tabelul 1. Rezultate de eficacitate din studiul LAURA

Parametru de eficacitate TAGRISSO Placebo
(N=143) (N=73)

Supravietuirea fara progresia bolii®

Numarul (%) de evenimente 57 (40) 63 (86)

SFP median, luni (1T 95%) 39,1 (31,5; NC) 5,6(3,7;7,4)

RR (11 95%); valoarea P 0,16 (0,10; 0,24); P<0,001

T -
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Supravietuirea globala

Numarul (%) de decese 28 (20) 15 (21)

SG mediand, luni (1T 95%) 54,0 (46,5; NC) NC (42,1; NC)

RR (11 95%); valoarea P 0,81 (0,42; 1,56); P=0,530?

RR= Rata riscului; Ii= Interval de incredere, NC= Nu a putut fi calculat Rezultatele SFP evaluate de BICR. Timpul median de

monitorizare pentru SFP la toti pacientii a fost 22,0 luni in grupul tratat cu TAGRISSO si 5,6 luni in grupul cu placebo.
2 Ajustata pentru o analiza intermediara (maturitatea datelor 20%) unde a fost necesara o valoare p

Figura 1. Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii evaluata de BICR in studiul LAURA
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Rezumatul datelor de sigurantad

Studii la pacienti cu NSCLC cu mutatie EGFR pozitivd

A2, MINISTERUL SANATATII

Siguranta TAGRISSO in monoterapie se bazeaza pe date cumulate de la 1956 pacienti cu cancer bronho-pulmonar

altul decat cu celule mici si mutatie EGFR pozitiva. Acesti pacienti au primit TAGRISSO 80 mg zilnic in cinci studii

clinice randomizate de faza 3 (ADAURA, adjuvant; FLAURA si FLAURA2 (bratul cu monoterapie), prima linie; LAURA

(dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platinad) si AURA3, numai linia a doua), in doua studii de faza 2 cu
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un singur brat de tratament (AURAex si AURA2, linia a doua sau dupa) si intr-un studiu de fazd 1 (AURA1, prima linie
sau dupad). Cele mai multe reactii adverse au avut severitate de grad 1 sau 2. Cele mai frecvent raportate reactii
adverse (RA) la medicament au fost diaree (46%), eruptie cutanata tranzitorie (45%), paronichie (33%), xerodermie
(31%) si stomatita (23%). Reactiile adverse de grad 3 si 4 in studiile clinice au fost raportate in 11% si, respectiv,
0,2%. La pacientii care au primit TAGRISSO 80 mg zilnic, reducerea dozei din cauza reactiilor adverse a fost observata

n 3,4% din cazuri. intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 5,5%.

2.2 Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania AstraZeneca Pharma SRL, a declarat
pe proprie raspundere ca medicamentul Tagrisso este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 3 state

membre ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Germania, Luxemburg si Franta.

3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Osimertinib si DC
Tagrisso 40 mg comprimate filmate, Tagrisso 80 mg comprimate, pentru indicatia , TAGRISSO in monoterapie este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat, nerezecabil, cu tumori care prezintd deletii Tn
exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR, fdrd progresia bolii in timpul sau dupd radio-
chimioterapie cu compusi pe bazd de platind”, intruneste criteriile de adaugare 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: DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, 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.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Osimertinib si DC Tagrisso 40
mg comprimate filmate, Tagrisso 80 mg comprimate, pentru indicatia ,TAGRISSO in monoterapie este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat, nerezecabil, cu tumori care prezintd deletii in exonul 19
sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR, fdrd progresia bolii in timpul sau dupd radio-chimioterapie

cu compusi pe bazd de platind”.

T b .. .
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