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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: AMIVANTAMABUM

INDICATIA: in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara
celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE,

dupa esecul terapiei pe baza de platina
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1. Date generale

1.1. DCI: Amivantamabum

1.2. DC: Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1FX18

1.4. Data eliberarii APP: 09 Decembrie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgié

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 350 mg
Calea de administrare intravenoasa

cutie cu 1 flacon din sticla a 7 ml conc. (contine 350 mli

Marimea ambalajului X
amivantamab)

1.8. Pret conform avizului de pret de la Ministerul Sanatatii, MS-DFDM 434891/30.05.2024

) L Rybrevant 350 mg concentrat pentru solutie
Denumire Comerciala -
perfuzabila

« . 6581.75 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

. . - 6581.75 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Rybrevant:

Rybrevant este indicat in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule
mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE (EGFR), dupa esecul terapiei pe baza
de platina.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Rybrevant trebuie initiat si supervizat de un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor

antineoplazice. Rybrevant trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, care sa aiba acces la
asistenta medicala adecvata pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse legate de perfuzie (RALP-uri), daca apar.

Tnaintea initierii tratamentului cu Rybrevant, trebuie determinatd existenta mutatiei RFCE in esantioanele de
tesut tumoral sau plasmatic utilizand o metoda de testare validata. Daca nu se detecteaza nicio mutatie in esantionul
plasmatic, trebuie testat daca tesutul tumoral este disponibil intro cantitate suficienta si are o calitate adecvata, din
cauza potentialului de rezultate fals-negative ale unui test bazat pe plasma. Testarea poate fi efectuata in orice
moment de la diagnosticul initial pana la initierea tratamentului; nu este necesara repetarea testarii odata ce statusul
mutatiei RFCE a fost stabilit.
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Doze Trebuie administrate medicatii prealabile pentru a reduce riscul de RALP-uri asociate cu Rybrevant

La fiecare 2 saptamani

Dozele recomandate de Rybrevant Tn monoterapie sunt prezentate in Tabelul 2 (din RCP)

Tabelul 2: Doza recomandata de Rybrevant la fiecare 2 saptamani

Greutatea Doza de Schema Numar
corporala a Rybrevant de
pacientului flacoane
la momentul initial®

Mai mica de 80 kg Saptaminal (in total 4 doze) din siptiména |

pind in sdptiména 4

& Siptiméana | — perfuzare cu doza impdrtit in
zina | s1 ziua 2

s Saptimanile 2 pana la 4 — perfuzare in ziua |

La fiecare 2 siptimani, incepdnd cu siptiména 3

Mai mare sau egala Saptaminal (in total 4 doze) — saptamanile |

cu 80 kg pind la 4

1400 ma - S_Elptﬁmﬁns_i |l - perfuzare cu dozd impdrfit in

= zina | si ziua 2
s Siptimanile 2 pana la 4 — perfuzare in ziua |
La fiecare 2 siptimani, incepdnd cu siptiména 3

1050 mg

a A v . . g v . e
Ajustarile dozei nu sunt necesare pentru modificarile ulterioare ale greutatii corporale.

Durata tratamentului

Se recomanda ca pacientilor sa |li de administreze Rybrevant pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile.

Doza omisa
Daca se omite o doza planificata, doza trebuie administrata cat mai curand posibil, iar schema de administrare
trebuie ajustata in consecinta, mentinand intervalul de tratament.

Ajustarile dozei

n cazul reactiilor adverse de grad 3 sau 4, administrarea trebuie intreruptd panad la momentul ameliorarii
reactiilor adverse pana la reactii adverse de grad < 1 sau revenirea la starea initiala. Daca o intrerupere dureaza 7 zile
sau mai putin, reincepeti cu doza curenta. Daca o intrerupere dureaza mai mult de 7 zile, se recomanda reinceperea
tratamentului cu o doza redusa, asa cum este prezentat in Tabelul 3. Dupa Tabelul 3 sunt prezentate, de asemenea, si
modificarile specifice ale dozei in functie de reactiile adverse specifice.

Tabelul 3: Recomandari privind modificarea dozei in cazul aparitiei reactiilor adverse

Doza dupi prima Doza dupi a doua Doz dupi a treia
Doza la care au intrerupere intrerupere intrerupere
apérut reactiile determinati de determinata de determinati de
adverse aparitia reactiilor aparitia reactiilor aparitia reactiilor
adverse adverse adverse
1050 mg 700 mg 350 mg
1400 mg 1050 mg 700 mg Se opreste tratamentul
1750 mg 1400 mg 1050 mg cu Rybrevant
2100 mg 1750 mg 1400 mg
T o TR
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Abordarea terapeuticd a reactiilor adverse legate de perfuzie

Perfuzia trebuie intrerupta la primul semn de RALP. Tratamente suplimentare de sustinere a functiilor vitale
(de exemplu, glucocorticoizi i, antihistaminice, antipiretice si antiemetice suplimentare) trebuie administrate conform
indicatiilor clinice.

e Gradul 1-3 (usor-sever): Dupa recuperarea simptomelor, se reia perfuzia cu 50% din viteza anterioard. Daca
nu exista alte simptome, viteza de perfuzare poate fi crescuta in functie de viteza de perfuzare recomandata.
Medicamentele administrate concomitent trebuie administrate cu urmatoarea doza [inclusiv dexametazona (20 mg)
sau echivalent].

e Recidivd de grad 3 sau grad 4 (cu potential letal): Intrerupeti definitiv tratamentul cu Rybrevant.

Reactii cutanate si unghiale

Daca pacientul dezvolta o reactie cutanata sau unghiala de grad 1-2, trebuie initiata terapia de sustinere; daca
nu exista nicio ameliorare dupa 2 saptamani, pentru eruptia cutanata persistenta de gradul 2, trebuie luatad in
considerare reducerea dozei. Daca pacientul dezvoltd o reactie cutanata sau unghiala de grad 3, trebuie initiat
tratamentul de sustinere si trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Rybrevant pana la ameliorarea
reactiei adverse. Dupa disparitia reactiei cutanate sau unghiale < grad 2, tratamentul cu Rybrevant trebuie reluat cu
o doza redusa. Daca pacientul dezvolta reactii cutanate de gradul 4, tratamentul cu Rybrevant trebuie intrerupt
permanent.

Boala pulmonara interstitiala

Tratamentul cu Rybrevant trebuie oprit dacd se suspecteaza boald pulmonara interstitiala (BPl) sau reactii
adverse asemanatoare BP| (pneumonita). Daca se confirma ca pacientul a dezvoltat BPI sau reactii adverse similare
BPI (de exemplu, pneumonitd), tratamentul cu Rybrevant trebuie oprit permanent.

Medicatia concomitenta recomandata

Tnainte de perfuzie (sdptdmana 1, zilele 1 si 2), trebuie administrate antihistaminice, antipiretice si
glucocorticoizi pentru a reduce riscul de RALP-uri. Pentru dozele ulterioare, este necesara administrarea de
antihistaminice si antipiretice. Dupa o perioada prelungita de intrerupere a administrarii dozei, trebuie reluata de
asemenea administrarea de glucocorticoizi. Trebuie administrate antiemetice, daca este necesar.

Tabelul 4: Schema de administrare a premedicatiei

Recomandata
Medicatie Cale de interval de dozare inainte de
prealabila Doza administrare administrarea Rybrevant
- .. . | Difenhidramind (25 pdna la Intravenoasa 15 pdnd la 30 de minute
Antihistaminic ) . = — o -
50 mg) sau echivalent Orala 30 péand la 60 de minute
Antipiretic® Paracetamol/Acetaminofen Intravenoasa 15 pand la 30 de minute
) P (650 pdana la 1000 mg) Orala 30 pind la 60 de minute
. .. | Dexametazoni (20 mg) sau - P .
Glucocorticoid* AT a (20 mg) Intravenoasa 60 pana la 120 de minute
echivalent
. ..+ | Dexametazond (10 mg) sau - .- .
Glucocorticoid - a( g Intravenoasa 45 pand la 60 de minute
echivalent

* Necesar la toate dozele.
¥ Necesar la doza initiala (saptdamana 1, ziua 1) sau la urmatoarea doza ulterioara in cazul unei RALP
+ Necesar la a doua doza (sdptamana 1, ziua 2); optional pentru dozele ulterioare.
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Categorii speciale de populatie
Copii si adolescenti : Utilizarea amivantamab nu se justifica la copii si adolescenti Tn tratamentul cancerului

pulmonar fara celule mici.
Varstnici: Nu sunt necesare ajustari ale dozei.
Insuficienta renala: Nu s-au efectuat studii specifice cu amivantamab la pacienti cu insuficienta renala. Pe baza

analizelor de farmacocinetica (FC) populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
usoara sau moderata. Este necesara prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa, deoarece amivantamabul nu
a fost studiat la aceastd grupd de pacienti. In cazul initierii tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea reactiilor adverse, cu modificari ale dozei, conform recomandarilor de mai sus.

Insuficienta hepatica: Nu s-au efectuat studii specifice cu amivantamab la pacienti cu insuficienta hepatica. Pe

baza analizelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara. Este necesara prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa, deoarece amivantamab nu
a fost studiat la aceastd grupa de pacienti. In cazul initierii tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia
reactiilor adverse, cu ajustari ale dozei, conform recomandarilor de mai sus.

Mod de administrare: Rybrevant este destinat administrarii intravenoase. Se administreaza sub forma de

perfuzie intravenoasa dupa diluarea cu solutie injectabila sterila de glucoza 5% sau solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%). Rybrevant trebuie administrat cu un filtru inclus in linia de perfuzie.

Mecanismul de actiune

Amivantamab este un anticorp bispecific RFCE-TME cu continut scazut de fucoza, complet uman, de tip 1gG1,
cu activitate imunitard mediata celular, care vizeaza tumorile cu mutatii activatoare de RFCE, cum ar fi deletiile in
Exonul 19, substitutia L858R si mutatiile de insertie in Exonul 20. Amivantamab se leaga de domeniile extracelulare ale
RFCE si TME.

Amivantamab intrerupe RFCE si indeplineste functiile de semnalizare prin blocarea legarii ligandului si
intensificarea degradarii RFCE si a TME, prevenind astfel cresterea si progresia tumorii. Prezenta EGFR si MET pe
suprafata celulelor tumorale permite, de asemenea, tintirea acestor celule pentru distrugere de catre celulele
efectoare imune, cum ar fi celulele natural killer si macrofagele, prin citotoxicitate dependenta de anticorpi mediata
celular (CDAC) si, respectiv, mecanisme de trogocitoza.

Precizare SETS privind criteriile de evaluare solicitate

Reprezentantul in Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piatd pentru Rybrevant, respectiv
compania Johnson & Johnson Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru indicatia ,, in monoterapie,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fard celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii
activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE, dupd esecul terapiei pe bazd de plating”, prin aplicarea criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 7, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv : , Criteriile
de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

T h .. .
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2. Aspecte privind epidemiologia si managementul cancerului bronhopulmonar din Legea nr.
293/2022 pentru prevenirea si combaterea cancerului, actualizatd la data de 27.07.2023 si din Raportul

european de evaluare a medicamentului Amivantamabum

La nivel european, conform European Cancer Information System (ECIS) si International Agency for Research

on Cancer (IARC), in anul 2020 s-au inregistrat urmatoarele date privind cancerul cu localizare bronhopulmonara:

- incidenta: 318.327 de noi cazuri diagnosticate, care reprezinta 11,9% din totalul cazurilor noi de cancer;

- mortalitate: 257.293 de decese, care reprezintd 20,4% din totalul deceselor prin cancer in Europa;

- este al 2-lea cel mai frecvent cancer la barbati dupa cancerul de prostata si al 3-lea ca frecventa la femei,
dupa cancerul de san si cel colorectal;

- reprezinta prima cauza de deces la sexul masculin si a doua cauza de deces la sexul feminin, dupa cancerul
de san;

- rata de supravietuire la 5 ani este de aproximativ 18% (15% pentru barbati si 21% pentru femei).

La nivel national, cancerul bronhopulmonar reprezinta o problema majora de sanatate publica Tn 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
in numarul mare de cazuri noi descoperite in stadii avansate de boala.

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
medicala este de aproximativ 5 zile, in 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 varsta 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.

The Economist Intelligence Unit (EIU) a realizat raportul "Breathing In A New Era: O analizd comparativd a
politicilor in domeniul cancerului pulmonar in Europa", cu scopul de a evalua povara cancerului pulmonar si de a
identifica solutii concrete, actionabile, prin care sistemele de sanatate europene pot controla mai bine aceasta
problema importanta de sanatate publica.



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=1 & Tel; +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Prima faza a studiului a inclus 11 tari si prima versiune oficiala a fost publicata in 2019.

A doua faza a cuprins inca 16 tari, iar versiunea actualizatd a raportului s-a lansat pe 15 iulie 2020.

Romania este una dintre tarile incluse in raportul The Economist.

in fiecare an, in Romania sunt diagnosticate in jur de 11.000 de cazuri noi de cancer pulmonar, reprezentand
aproximativ 13% din totalul cazurilor noi de cancer.

Supravietuirea la 5 ani de la diagnostic a pacientilor cu cancer pulmonar din Romania este de doar 10%, in
timp ce Tn alte tari europene, precum Norvegia sau Suedia, acest procent este dublu.

Numarul de ani de viata pierduti din cauza decesului prematur prin cancer bronhopulmonar a scazut constant
in perioada 2015 - 2019, de la o rata de 984 de ani la 100 de mii de pacienti, pana la 944 de ani la 100 de mii de pacienti.

in medie, intr-un an, in perioada analizats se pierd prematur aproximativ 10 ani de viat4 la 1.000 de adulti din
cauza decesului prin cancer pulmonar.

Aproximativ 75% din cazuri sunt diagnosticate in stadii tardive ale bolii.

Tumorile care prezinta mutatie de tip insertie la nivelul exonul 20 al genei EGFR sunt cunoscute ca fiind
insensibile la tratamentele cu inhibitori tirozinkinazici. Tn absenta unor terapii tintite eficiente, standardul actual de
ingrijire pentru pacientii nou diagnosticati cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) in stadiu avansat, cu mutatii
activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR ramane chimioterapia pe baza de platina.

Administrarea regimului de chimioterapie pe baza de saruri de platina asociaza o mediana a supravietuirii fara
progresia bolii de 4 luni si o rata de de raspuns obiectiv de 30%.

Chimioterapia cu un singur agent este frecvent utilizatd in NSCLC, dar se asociaza cu o rata de raspuns obiectiv
relativ scazuta (8%-12%) si o mediana a supravietuirii fara progresia bolii de 2-3 luni, conform rezultatelor obtinute in
studiile randomizate de faza 3.

Imunoterapia cu un singur agent din clasa medicamentelor care inhiba proteina-1 cu rol in controlul mortii
celulare programate (anti-PD-1) sau ligandul acesteia (anti-PD-L1) a fost aprobata pentru utilizare in NSCLC in a doua
linie. Cu toate acestea, acesti agenti au demonstrat in mod repetat rezultate nesemnificative in ceea ce priveste
supravietuirea fara progresia bolii si supravietuirea globala comparativ cu monoterapia cu docetaxel sau cu
chimioterapia pe baza de platina la pacientii cu mutatie EGFR, in comparatie cu pacientii care au prezentat varianta
salbatica a EGFR.

Prin urmare, pacientii cu NSCLC cu mutatie EGFR au fost exclusi din studiile de faza 3 de imunoterapie de prima
linie, iar indicatiile de prima linie rezultate pentru agenti anti-PD-1/anti-PD-L1 (nivolumab/atezolizumab) aprobati ca
terapie pentru NSCLC metastatic au exclus in mod specific pacientii cu boald cu mutatie EGFR, inclusiv pacienti cu
mutatii activatoare ale insertiei Exonului 20 a EGFR.

Asocierea ramucirumab cu docetaxel a fost aprobata de catre Comisia Europeana pentru utilizare n
tratamentul de linia a doua al NSCLC, pe baza uneiimbunatatiri cu 1,5 luni a medianei supravietuirii fara progresia bolii
(4,5 fata de 3,0 luni) si a unei Tmbunatatiri cu 1,4 luni a medianei supravietuirii globale (10,5 fata de 9,1 luni),
comparativ cu monoterapia cu docetaxel. Asocierea ramucirumab cu docetaxel a determinat obtinerea unei
Tmbunatatiri a ratei de raspuns global de 23% fata de 14% in bratul tratat numai cu docetaxel.
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O analiza ulterioara a ratei de raspuns global stratificata pe subgrupuri histologice prespecificate a demonstrat
ca pacientii cu adenocarcinom tratati cu asocierea ramucirumab cu docetaxel (n=377) au avut o crestere
nesemnificativa a ratei de raspuns global de 18,6% fata de 15,2% in bratul tratat numai cu docetaxel (n= 348). Pacientii
din grupul cu ramucirumab si docetaxel au prezentat rate mai mari de stomatitd (23% fata de 13%), sangerdri sau
hemoragie (29% fata de 15%), hipertensiune arteriala (11% fata de 5%) si edem periferic (16% fata de8%), 8%) in
comparatie cu pacientii din bratul tratat cu docetaxel.

Nintedanib Tn asociere cu docetaxel a fost aprobata in Uniunea Europeana la pacientii care au primit
chimioterapie anterioara, pe baza unei imbunatatiri modeste de 1,2 luni a supravietuirii fara progresia bolii fata de
tratamentul cu docetaxel (4,0 luni fata de 2,8 luni) si o ratd de raspuns obiectiv de 4,7% fatd de 3,6% (conform
Nintedanib RCP 2020). Cu toate acestea, in studiul pivot 1199.13, tratamentul cu nintedanib si docetaxel a fost asociat
cu o incidenta globala raportata a evenimentelor adverse (EA) care a condus la intreruperea tratamentului la 22,7%
dintre pacienti (nintedanib EPAR: 002569/0000). Pacientii din grupul cu nintedanib si docetaxel au prezentat rate mai
mari de insuficientd hepatica, perforatii non-gastrointestinale si neutropenie. Rata sepsisului (1,3%) si rata
neutropeniei febrile (7,5%) au fost crescute in timpul tratamentului cu nintedanib si docetaxel, comparativ cu
docetaxel In monoterapie. Cele mai frecvent observate evenimente adverse emergente care au necesitat tratament
de gradul 3 sau mai mare au fost cresterile enzimelor hepatice, scaderea celulelor albe din sange si neutrofilele,
diareea, varsaturile, greata si neutropenia.

Analiza bazei de date Ipsos Healthcare folosind registrele de sanatate electronice europene a identificat ca, in
pofida aprobarii asocierii dintre nintedanib si docetaxel, exista o utilizare limitata in Uniunea Europeana a acestei
asocieri, datorita lipsei de beneficii la pacienti cu mutatii activatoare ale insertiei Exonului 20 a EGFR.

Desi inhibitorii tirozinkinazici EGFR au Tmbunatatit semnificativ obiectivele la pacientii cu mutatii EGFR Exon
19del sau L858R, pacientii cu NSCLC si mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR nu au beneficiat de nicio
imbunatatire, in pofida similitudinii biologice ale tumorilor.

Fara terapii tintite eficiente si cu raspunsuri scizute demonstrate la agentii anti-PD-1/PD-L1, pacientii cu NSCLC
si mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR au optiuni limitate de tratament, iar rezultatele generale raman
foarte slabe. Analizele publicate cu date din lumea reald ale tratamentelor bolii cu mutatii activatoare ale insertiei
Exonului 20 a genei EGFR au confirmat rezultatele relativ slabe atat in linia intai, cat si in a doua linie cu inhibitori
tirozinkinazici, imunoterapie si chimioterapie (durata mediana a tratamentului de 3,5 luni) si au evidentiat o mediana
a supravietuirii globale de 16,2 luni.

in ceea ce priveste evaludrile imagistice, acestea sunt recomandate la intervale de 6 luni in timpul
tratamentului oncologic, interval de timp destul de mare.

Tratamentul integrat este asigurat prin cooperarea serviciilor de pneumologie/bronhologie, anatomie
patologica, biologie moleculara, chirurgie toracica, oncologie medicala si radioterapie.

Radioterapia se recomanda cu urmatoarele scopuri: curativ sau paliativ.

Pe de o parte, radioterapia paliativa a metastazelor (cerebrale, osoase etc.) creste calitatea vietii pacientilor.
Pe de altad parte, in boala oligometastatica, radioterapia stereotactica (SBRT - stereotactic body radiotherapy) poate
aduce beneficiul de control local si supravietuire globala si reprezinta o alternativa pentru chirurgia metastazelor.



MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

O
§//} AN 2 S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 s Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
%@, “&‘@ www.anm.ro
ANMDMR ™"

3. Recomandarile ghidului european privind managementul

cancerului de pulmonar fara celule mici (NSCLC) in stadiu avansat,

dupa esecul terapiei pe baza de platina

Recomandarea ghidului ESMO 2023 intitulat ,,Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up,, privind managementul stadiului metastatic
al cancerului pulmonar cu celule care nu sunt mici este prezentata in figura urmatoare.

Stage IV mNSCLE, molecular tests positive (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/NTRK/MET/HERZ/EGFRex20ins/KRAS G12C)
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Sursa: ESMO 2023, Figure 1. Treatment algorithm for stage IV mNSCLC after positive findings on molecular tests

Insertiile exonului 20 EGFR conferd o sensibilitate limitata la inhibitorii tirozinkinazici EGFR si la inhibitori ai
punctelor de control ale sistemului imunitar. Datorita acestei sensibilitati limitate, tratamentul de prima linie
recomandat este chimioterapia pe baza de saruri de platina. Amivantamab este un anticorp bispecific care vizeaza
EGFR SI MET care aa fost aprobat de Agentia Europeana a Medicamentului si de catre FDA pentru pacienti ale caror
tumori progreseaza in urma administrarii chimioterapiei pe bazi de platina. Intr-un studiu de fazd | (n = 81), rata de
raspuns obiectiv a fost de 40% cu o mediana a duratei de raspuns de 11,1 luni si o mediand a supravietuirii fara
progresia bolii de 8,3 luni. Amivantamab poate fi recomandat pentru tratamentul NSCLC cu mutatie de insertie a
exonului 20 EGFR cu esec la tratamentul anterior.
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Mobocertinib, un inhibitor tirozinkinazic EGFR, a demonstrat activitate intr-un studiu de faza I-l la pacientii cu
NSCLC tratati anterior (n = 114 pretratati cu platind), respectiv o rata de raspuns obiectiv de 28% evaluata de un
comitet de revizuire independent, o mediana a duratei de raspuns de 17,5 luni si o mediana a supravietuirii fara
progresia bolii de 7,3 luni. Mobocertinib este aprobat de FDA, dar nu EMA.

4. Medicamente comparator pentru tehnologia cu DCI Amivantamabum validate de catre autoritatile de
reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta, Marea Britanie si Germania

1. Haute Autorité de Santé (HAS): Conform raportului de evaluare a medicamentului cu DCI Amivantamabum

cu indicatia ,,in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici (NSCLC) in
stadiu avansat, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a RFCE, dupad esecul terapiei pe bazd de platind,, publicat
pe site-ul HAS la data de 27 aprilie 2023, medicamnetele validate drept comparator sunt:

1. gemcitabing, cu indicatia: ,,in asociere cu cisplatina, in prima linie de tratament pentru NSCLC stadiu local
avansat sau metastatic. Tratamentul cu monoterapie poate fi luat in considerare la pacientii vérstnici sau la cei cu un
indice de performantd de 2,,.

2. docetaxel cu indicatia: ,,Docetaxelul este indicat pentru tratamentul cancerului pulmonar fdrd celule mici,
local avansat sau metastatic, dupd esecul chimioterapiei anterioare.,,

3. pemetrexed cu indicatia: ,,monoterapie in tratamentul de linia a doua pentru pacientii cu NSCLC local
avansat sau metastatic, cu histologie care nu este predominant scuamoasd,,.

4. vinorelbina cu indicatia: ,,cancer pulmonar fard celule mici,,.

2. National Institute of Health and Care Excellence (NICE): Conform raportului NICE de evaluare a tehnologiei
Rybrevant cu indicatia mentionata la punctul 1.9, datat 14 Decembrie 2022, avand nr. ta850, optiunile de tratament

existente in Regatul Unit pentru NSCLC Tn stadiu avansat local sau metastatic cu mutatii activatoare ale insertiei Exon
20 a EGFR, dupa chimioterapia anterioara cu saruri de platina includ:

e reluarea chimioterapiei cu saruri pe baza de platina,

e docetaxel,

e docetaxel asociat cu nintedanib,

e imunoterapie (ca de ex. atezolizumab, nivolumab sau pembrolizumab).

3. der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA): Conform rezolutiei publicate pe site-ul G-BA privind terapia
Rybrevant cu indicatia mentionatd la punctul 1.9, datata 7 iulie 2022, comparatori pentru tehnologia cu DCI
Amivantamabum sunt:

e docetaxel,

e docetaxel asociat cu nintedanib,
e pemetrexed,
> optiuni indicate pentru categoria de pacienti reprezentata de: adulti cu cancer pulmonar férd celule mici

(NSCLC) local avansat sau metastatic, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR, dupd esecul
chimioterapiei pe bazd de platind pentru care este indicatd chimioterapia ulterioard
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si
e cel mai bun tratament suportiv,
> optiune indicatd pentru categoria de pacienti reprezentatd de: adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici

(NSCLC) local avansat sau metastatic, cu mutatii activatoare ale insertiei Exon 20 a EGFR dupd esecul
chimioterapiei pe bazd de platind pentru care nu este indicatd chimioterapia ulterioard.

5. Medicamente rambursate in Romania pentru cancerul pulmonar fara celule mici (NSCLC) in
stadiu avansat, dupa esecul terapiei pe baza de platina

Conform prevederilor H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare si prevederilor OMS/CNAS
nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare si avind in vedere medicamentele comparator pentru
Amivantamabum listate in rapoartele de evaluare din Franta, Marea Britanie si Germania, SETS considera ca in
Romania existd urmatoarele optiuni terapeutice pentru stadiul metastatic de cancer pulmonar fara celule mici

(NSCLC), dupa esecul terapiei pe baza de platina:
1. DOCETAXELUM

2. PEMETREXEDUM

3. VINORELBINUM.

Aceste 3 DCI sunt listate in P3: Programul national de oncologie, parte a SUBLISTEI C, SECTIUNEA C2,,DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, fdrd simbolul aferent tratamentelor care se efectueazd pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii. Prin urmare, aceste
medicamente se prescriu conform indicatiilor din RCP corespunzatoare, conform Art. 241 - (4) din Legea nr. 95/2006
actualizata ,,(...) pentru medicamentele care nu au protocol terapeutic, prescrierea se face cu respectarea indicatiilor,
dozelor si contraindicatiilor din rezumatul caracteristicilor produsului in limita competentei medicului prescriptor,,.

n acest context, prezentdm care sunt indicatiile din RCP aferente celor 3 DCI, aprobate centralizat sau prin
procedura nationala.

1. DOCETAXELUM

,,Docetaxel Accord este indicat pentru tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul decét cel cu celule mici,
avansat loco-regional sau metastazat, dupd esecul chimioterapiei sau inainte de aceasta,,

2. PEMETREXEDUM
,LALIMTA este indicat ca monoterapie in tratamentul de linia a doua la pacienti cu cancer pulmonar altul decdt cel cu
celule mici, local avansat sau metastazat, avdnd o altd histologie decdt cea cu celule predominant scuamoase,,.

3. VINORELBINUM

,» Vinorelbina este indicatd la pacientii adulti pentru tratamentul:

- cancerului pulmonar altul decét cel cu celule mici (non-small cell lung cancer) avansat, in monoterapie sau in asociere
cu alte chimioterapii

T o TR G
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- ca tratament adjuvant al cancerului pulmonar altul decdt cel cu celule mici (non-small cell lung cancer), in asociere cu

chimioterapia pe bazda de sdruri de plating,,.

Luand

in considerare aspectele mentionate, SETS considera ca tehnologia cu DCI Amivantamabum nu

reprezinta singura alternativa terapeutica pentru categoria de pacienti reflectata in indicatia listata la punctul 1.9.

6. Concluzie

Conform prevederilor OMS nr. 861/2014 actualizat, HG nr. 720/2008 actualizat si OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat pentru medicamentul cu DCI Amivantamabum nu pot fi aplicate criteriile de evaluare ale

tabelului nr. 7. Prin urmare, nu poate fi acordat punctajul de includere in Lista ,,care cuprinde 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 sandtate,,.
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