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DATE GENERALE

DCI: Osimertinib

DC: Tagrisso 80 mg comprimate filmate
Cod ATC: LO1XE35

Data eliberarii APP: 02.02.2016

Detinatorul de APP: AstraZeneca AB Suedia

Tip DCI: noua
Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 80mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu blistere perforate unidoza Al/Al, 28x1 (4 blistere)

comprimate filmate
Pret (lei) conform CaNaMed martie 2017
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 31097.48
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1110.62

Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Tagrisso [1]
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Tagrisso este indicat pentru tratamentul Dozarecomandata este Pana la progresia bolii sau pana la
pacientilor adulti cu cancer de 80 mgosimertinib o aparitia unei toxicitati inacceptabile
bronhopulmonar altul decat cu celule mici data pe zi.

local avansat sau metastazat, cu mutatie

pozitiva T790M a receptorului pentru

factorul de crestere epidermal.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varstd, greutate corporal3, sex, rasa si statutul de fumator.

Insuficientd hepaticd
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totald < limita superioara normala

(LSN) si aspartataminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina totald > 1,0 pana la 1,5x LSN si orice valoare AST); se recomanda
prudenta la administrarea Tagrisso la acesti pacienti. Siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu
insuficientd hepatica moderatd sau severa. Pana cand vor fi disponibile date suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficientd
hepatica moderata sau severa nu este recomandata.
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Insuficientd renald

Nu este recomandatd ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderata. Sunt disponibile date
limitate la pacienti cu insuficienta renald severd. Siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu
boald renala in stadiu terminal [clearance la creatinina (CICr) <15 ml/min, 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.
EVALUARI HTA INTERNATIONALE
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

HAS : Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat la 29 martie
2017 pe site-ul oficial raportul de evaluare al medicamentului cu DCI Osimertinib si denumirea comerciala
Tagrisso cu indicatia: ,,tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar altul decét cu celule mici
local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitivd T790M a receptorului pentru factorul de crestere
epidermal (EGFR) " [2].

Tagrisso este inhibitor de tyrozin kinaza ce vizeaza mutatia de la nivelul EGFR, prezenta in 10 pana la
15% din cazurile de cancer pulmonar cu celule care nu sunt mici. Mutatia T790M se regaseste la 50%-60%
dintre pacientii tratati anterior cu un inhibitor de tyrozin kinaza anti EGFR si constituie un factor de
rezistentd la acest tratament. In 1% din cazuri, mutatia T790M a fost evidentiat3 la momentul diagnosticului
de cancer bronhopulmonar.

Aceasta afectiune este a doua ca frecventd pentru barbati si a treia pentru femei, reprezentand
prima cauza de mortalitate oncologica.

Cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici reprezintda aproape 85% dintre toate tipurile de
cancere pulmonare. in stadiile local avansate sau metastatice, pacientii nu sunt eligibili pentru interventie
chirurgicala, tratamentul lor bazandu-se pe terapia sistemica.

Prima linie terapeuticda recomandata, pentru cazurile in care este prezenta mutatia EGFR, este
monoterapia cu un inhibitor de tirozin kinaza anti EGFR: gefitinib (Iressa), erlotinib (Tarceva) sau afatinib
(Giotrif). Treptat, insd, majoritatea pacientilor dezvolta rezistenta la aceste tratamente, datorita aparitiei
frecvente de mutatii la nivelul genei ce codifica receptorul factorului de crestere epidermal.

Linia a doua terapeutica este reprezentata de asocierea dintre un medicament pe baza de platina
(cisplatind sau carboplatind) si unul din urmatoarele medicamente: gemcitabind, vinorelbina, taxani
(docetaxel sau paclitaxel) sau pemetrexed. Bevacizumabul poate fi asociat chimioterapiei, daca nu exista
contraindicatii de administrare, iar pacientii prezinta un indice de performanta 0-1.
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S-a constatat ca supravietuirea la 5 ani a pacientilor aflati in stadiul local avansat sau metastatic de
cancer bronhopulmonar este inferioara procentului de 5%. Administrarea de osimertinib nu a influentat
supravietuirea globalda a pacientilor Tnsa au existat alte beneficii semnificative aduse de utilizarea
medicamentului n neoplasmul pulmonar.

Datele analizate de Comisia de Transparenta privind eficacitatea si siguranta medicamentului
osimertinib in cancerul bronhopulmonar au provenit din 2 studii clinice (AURA de faza I/1l si AURA 2 de faza
II), o meta-analiza, RCP-ul Tagrisso si rezultatele obtinute Th urma acordarii autorizatiei de utilizare
temporara nominativa. Studiul clinic AURA de faza I/Il s-a desfdsurat pe parcursul a 3 etape. Expertii
francezi au evaluat doar rezultatele obtinute in a treia etapa a acestui studiu.

Ultima etapa a studiului AURA (faza de extensie) a avut acelasi obiectiv principal ca studiul AURA2:
evaluarea eficacitatii si tolerabilitatii osimertinib la pacientii diagnosticati cu neoplasm bronhopulmonar
altul decat cel cu celule mici, cu mutatii EGFR si T790M, care a progresat dupa una sau mai multe linii de
tratament, dintre care una cu un inhibitor de tyrozin kinaza anti-EGFR.

Criteriile de includere in studii au fost:

e varsta >18 ani
e neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastatic confirmat
citologic sau histologic, neeligibil pentru interventii chirurgicale curative sau pentru radioterapie
e tumorad care a progresat dupa una sau mai multe linii de tratament, dintre care una care cuprinde
un inhibitor de tyrozin kinaza anti-EGFR
mutatie pozitivda EGFR T790M .

Criteriile de neincludere in studii au fost:

e tratamente urmate in prealabil cu:
= un inhibitor de tyrozin kinaza anti-EGFR (erlotinib, gefitinib sau afatinib) administrat
timp de 8 zile, precedand primei doze de osimertinib;
= chimioterapie, osimertinib sau alt tratament antitumoral administrat in timpul celor
14 de zile care preced administrarea primei doze de osimertinib;
= osimertinib sau rociletinib* (*numai in cazul studiului AURA 2);
= inhibitor al CYP 2C8;
= inhibitor sau inductor al CYP3A4;
= un medicament de investigatie clinica, Thainte de prima administrare a
osimertinibului (in studiul AURA2);
e interventie chirurgicala cu 4 saptamani inainte de prima doza de osimertinib;
e radioterapie pe suprafata mare cu 4 saptamani inainte de prima doza de osimertinib;
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e radioterapie pe suprafata limitatd (paleativ) cu 7 zile Tnhainte de prima doza de osimertinib (in
studiul AURA);

e compresie medulara sau prezenta metastazelor cerebrale;

e interval QT >470ms sau prezenta factorilor care determina alungirea intervalului QT,;

e aritmie;

interval PR >250ms.

Pacientii inrolati in aceste doua studii au primit osimertinib in doza de 80 mg/zi.
Studiile au prezentat acelasi criteriul principal de evaluare a eficacitatii: rata de raspuns global

(raspuns complet sau partial) apreciata de un comitet central independent care nu cunostea design-ul
studiului.

Parametri secundari de eficacitate urmariti in ambele studii au fost:

e durata raspunsului,

e rata de control a bolii (obtinerea raspunsului complet sau partial sau mentinerea stabilitatii bolii
pentru minim 6 saptamani)

e supravietuirea fara progresia bolii (SFP)

e supravietuirea globala.

Rezultatele studiilor discutate de expertii francezi au provenit din analize intermediare efectuate la
01.11.2015, dupa perioade de supraveghere a pacientilor de 12 luni.

Rezultatele obtinute au fost urmatoarele:

e 411 pacienti au fost inclusi Tn ambele studii
e 201 pacienti au participat in faza de extensie a studiului AURA
e 210 pacienti au fost inrolati Tn studiul AURA 2
e caracteristicile pacientilor randomizati au fost similare:
= mediana varstei a fost de 62,2 ani
= majoritatea pacientilor au fost de sex feminin (67,9%)
®" majoritatea pacientilor au prezentat cancer bronhopulmonar altul decat cel cu
celule mici de tip adenocarcinom (96,2%), cu stadiul metastatic (96,1%) si cu
afectare viscerala (83%)
=  32% dintre pacienti au prezentat un esec terapeutic la o linie de tratament
= 23% dintre pacienti au prezentat esec terapeutic la doua linii de tratament
= 17% dintre pacienti au prezentat esec terapeutic la trei linii de tratament
= 28% dintre pacienti au prezentat esec terapeutic la patru linii de tratament
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= toti pacientii au fost tratati cu cel putin un inhibitor de tyrozin kinaza anti-EGFR, 41%
cu 2 sau mai multi inhibitori de tyrozin kinaza anti-EGFR

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii

e 66% dintre pacientii evaluabili (397), din cele doua studii, au prezentat un raspuns global
([1C95%=61,1,70,65])

e 98% dintre raspunsurile terapeutice obtinute in ambele studii, au fost partiale si doar 6 raspunsuri
au fost considerate complete

Tabel 1: Procentul de raspuns global, populatia evaluata (n=397/411)

AURA AURA 2 TOTAL
extindere N=210 N=411
N=201

Numarul de pacienti evaluabili 198 199 397
Raspunsul global, n (%) 122 (61,6) 140 (70,4) 262 (66,0)

Raspuns complet, n (%) 0 6(3,0) 6 (1,5)

Raspuns partial, n (%) 122 (61,3) 134 (67,8) 256 (64,5)

Raspunsul global cu tratament de linia a ll-a, n (%) 38 (62,3) 46 (73,0) 84 (67,7)

Raspunsul global cu tratament de linia lll-a, n (%) 84 (61,3) 94 (69,1) 178 (65,2)

Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii

e rata de control a bolii a fost de 90,9% [IC95%=87,7; 93,6], conform rezultatelor insumate provenite
din cele doua studii (pentru faza de extensie a studiului AURA rata de control a bolii a fost de 90,4%, iar pentru
studiul AURA 2, rata de control a bolii a fost de 91,5%)

e 262 dintre pacientii inrolati Tn ambele studii, au obtinut un raspuns obiectiv

e 116 dintre pacientii randomizati in ambele studii, au prezentat progresia bolii sau au decedat

e durata mediana a raspunsului tumoral a fost de 12,5 luni, 95% CI [11.1; NC], conform rezultatelor
insumate provenite din cele doua studii (15,2 luni, in faza de extensie a studiului AURA si 11,4 luni in studiul
AURA 2)

e dupa o perioada de urmarire de 13 luni, valoarea mediana a supravietuirii fara progresia bolii a fost
de 11.0 luni, IC 95%= [9,6; 12.4], conform rezultatelor insumate provenite din cele doua studii

e dupa o perioada de urmarire de 13,8 luni, valoarea mediana a supravietuirii globale nu a fost atinsa
in faza de extensie a studiului AURA faza de extensie

e dupa o perioada de urmarire de 13,0 luni, valoarea mediana a supravietuirii globale nu a fost atinsa
nici in studiul AURA 2

e din cei 411 pacienti inrolati in cele doua studii, 98 dintre ei au decedat (23,8%), iar procentul de
supravietuire la 12 luni a fost de 78,8% (95% Cl [75,6; 83,4]).
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Tabel 2: Supravietuirea fara progresia bolii (populatia ITT)

AURA extindere AURA 2 TOTAL
Mediana SSP (luni) 12,3 9,9 11,0
IC 95% [9,5; 13,8] [8,5;12,3] [9,6;12,4]
SSP la 3 luni (%) 81,5 85,0 83,3
IC 95% [75,3 ; 86,2] [79,3; 89,2] [79,3; 86,6]
SSP la 6 luni (%) 70,0 70,9 70,4
IC 95% [63,0;75,9] [64,1;76,7] [65,7 ; 74,7]
SSP la 9 luni (%) 57,6 56,3 56,9
IC 95% [50,3 ; 64,2] [49,1;62,9] [51,8; 61,6]
SPP=supravietuirea fara progresia bolii

Meta-analiza prezentata de solicitant, efectuata pentru a compara indirect osimertinibul cu alte
terapii oncologice, a fost considerata neadecvata de catre Comisia de Transparentd, existand multe erori
bias.

Criteriile de evaluare a sigurantei
e 98,8% dintre pacientii Tnrolati Tn cele doua studii expuse mai sus, au prezentat cel putin un
eveniment advers
e 36,3% dintre pacientii din cele doua studii, au raportat cel putin un eveniment advers de grad 3
e 26% dintre pacientii Tncadrati in cele doua studii au prezentat un eveniment advers grav
e 40% dintre evenimentele adverse raportate in cele doua studii, au condus la decesul pacientilor,
conform tabelului prezentat de mai jos

Tabel 3: Profilul de siguranta al osimertinibului conform rezultatelor din doua studii clinice

AURA extindere AURA 2

N=201 N=210
Incidenta de aparitie a unui eveniment advers, n (%) 199 (99,0) 207 (98,6) 406 (98,8)
Incidenta de aparitie a unui eveniment advers de grad 3 77 (38,3) 72 (34,3) 149 (36,3)
sau mai mare, n (%)
Incidenta de aparitie a unui eveniment advers grav, n (%) 55 (27,4) 52 (24,8) 107 (26,0)
Incidenta evenimentelor adverse care au condus la 7 (3,5) 7(3,3) 14 (3,4)
deces, n (%)
Incidenta evenimentelor adverse care au condus la 15 (7,5) 11 (5,2) 26 (6,3)
intreruperea tratamentului, n (%)
Incidenta evenimentelor adverse care au condus la 46 (22,9) 45 (21,4) 22,1)

reducerea dozei de osimertinib, n (%)
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A doua analiza intermediara realizata la 01.05.2015, a evidentiat ca cele mai frecvente evenimente
adverse raportate in cele doua studii au fost la nivelul aparatului respirator, torace si mediastin (8,3%) si la
nivelul sistemului sangvin si limfatic (3,9%). 12 dintre pacientii inrolati in cele doud studii au prezentat
alungirea intervalului QT: pentru un singur pacient s-a raportat alungirea intervalului QT >500 msec, ceilalti
pacienti prezentand intervale QT >60 msec.

Conform RCP Tagrisso, cele mai frecvente (21/10) evenimente adverse raportate de pacientii tratati
cu osimertinib au fost: diaree, stomatitd, rash, xerodermie, paronichie, prurit, scaderea nr. de trombocite,
scaderea nr. de leucocite si scaderea nr. de neutrofile.

in planul de gestionare a riscului pentru osimertinib,

e riscurile importante identificate au fost: pneumopatia interstitiala si alungirea intervalului
QT

e riscurile potential importante au fost: aparitia toxicitatii, reactia cutanata severa, diareea
severa, toxicitatea oculara si hepatotoxicitatea.

Osimertinibul a fost disponibil in Franta incepand din 07.04.2015 ca urmare a acordarii autorizatiei
temporare de utilizare nominala, iar ulterior, Tncepand din 04.09.2015 administrarea medicamentului s-a
efectuat in baza eliberarii autorizatiei temporare de utilizare de tip cohorta. Pacientii adultl care au primit
acest tratament au fost diagnosticati cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, stadiu
local avansat sau metastatic, cu mutatie EGFR prezenta, considerati neeligibili pentru a fi inclusi Tntr-un
studiu clinic si a caror boald neoplazica a progresat in timpul sau dupa tratamentul cu un inhibitor de
tyrozin kinaza si chimioterapie pe baza de platina, fie au manifestat intoleranta la chimioterapie.

La 24.12.2015, 229 pacienti au fost tratati cu osimertinib ca urmare a acordarii autorizatiei
temporare de utilizare de tip cohorta, dintre care 112 au fost tratati in prealabil cu acest medicament
eliberat ca urmarea a acordarii autorizatiei temporare de utilizare nominala.

Mediana varstei pentru majoritatea pacientilor a fost de 69 de ani, predominand femeile (67,8%),
nefumatoare (75,9%), diagnosticate cu tumora de tip adenocarcinom (98,2%) si stadiu metastatic (98,6%).

Mutatia T790M a fost prezenta la 25 din 228 de pacienti evaluabili, ceilalti dobandind mutatia ca
urmare a tratamentului cu inhibitori de tyrozin kinaza.

Toti pacientii au fost pretratati cu un inhibitor de tyrozin kinaza (66,2% ca prima linie terapeutica,
37,7% ca a doua linie terapeutica), iar 83,8% au primit anterior o dubla asociere de chimioterapice pe baza
de platina (41,7% ca prima linie terapeutica, 42,1% ca a doua linie terapeutica).

35,3% dintre pacientii tratati cu osimertinib au prezentat intoleranta la saruri de plating, iar 12,8%
nu au primit chimioterapie.

Osimertinibul, administrat ca urmare a eliberarii autorizatiilor temporare de utilizare, a fost
administrat ca tratament de linia a doua (22,8%), a treia (33,8%), a patra (19,7%) si respectiv a cincea
(23,7%) pentru cancerul bronhopulmonar.
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Avand in vedere cele expuse mai sus, Comisia de Transparentd a decis ca osimertinibul aduce un
beneficiu terapeutic important si poate fi privit ca terapie de prima intentie pentru cancerul
bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastatic, cu mutatie EGFR pozitiva, care
a progresat sub terapie cu un inhibitor de tyrozin kinaza.

Raportat la alte terapii oncologice disponibile, destinate aceleiasi afectiuni, precum inhibitorii de
tyrozin kinaza (gefitinib, erlotinib, afatinib) sau diferite asociatii chimioterapice (ce includ carboplatina sau
cisplatind si gemcitabina sau vinorelbind sau paclitaxel sau docetaxel, la care poate fi asociat si
bevacizumabul), osimertinibul nu prezinta beneficii aditionale, conform opiniei expertilor francezi.

Comisia de Transparenta a acordat la 21 septembrie 2016 avizul favorabil rambursarii
osimertinibului Tn procent de 100%, prin sistemul asigurarilor de sandtate pentru indicatia mentionata mai
sus.

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

NICE: Raportul de evaluare pentru medicamentul osimertinib a fost publicat pe site-ul Institutului
National de Excelent3 in Sdnatate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie la 26 octombrie 2016 [3].

Conform acestui raport, osimertinib este recomandat ca optiune de tratament in cancerul pulmonar cu
celule care nu sunt mici, local avansat sau metastatic, cu mutatie pozitivd EGFR, T790M pentru pacientii
adulti care au primit tratament de prima linie cu un inhibitor de tirozin kinaza EGFR. Este propusa
rambursarea osimertinibului prin programul destinat medicamentelor oncologice in conditiile in care sunt
respectate prevederile contractuale impuse.

Neoplasmul pulmonar cu celule care nu sunt mici si mutatie EGFR pozitiva prezinta o prognoza
nefavorabila si este necesar un tratament nou mai bine tolerat.

Ratele de rdspuns global crescute observate in urma administrarii osimertinibului determina
ameliorarea calitatii vietii si reprezintda beneficiul aditional al medicamentului comparativ cu dubletul
chimioterapic pe baza de platind. Chimioterapia cu dubletul de saruri de platina reprezinta un comparator
relevant pentru Tagrisso in practica clinica din Marea Britanie.

Informatiile referitoare la eficacitatea clinica a osimertinibum au fost obtinute din studiile AURA si
AURA 2 descrise anterior in raport. Aceste studii clinice prezinta un design conform cu buna practica in
domeniu si prezinta un caracter general aplicabil in practica clinica. Interpretarea rezultatelor a reprezentat
0 provocare in absenta unui comparator direct si datoritda numarului mic de date privind supravietuirea
globald, considerate ih marea majoritate imature (23.8% dintre pacienti au decedat in studiul clinic AURA).
Mediana supravietuirii globale nu a putut fi calculata in baza informatiilor colectate.

Rezultatele obtinute au demonstrat ca osimertinib amelioreaza supravietuirea fara progresia bolii cu
4.4 luni comparativ cu chimioterapia pe baza de saruri de platina (9.7 luni comparativ cu 5.2 luni) la
pacientii care utilizeaza medicamentul ca terapie de linia a doua sau ulterioara.
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Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu osimertinib sunt diaree, prurit, xerodermie si reducerea
numarului trombocitelor si al unor limfocite. Per total, medicamentul a fost mai bine tolerat decat
chimioterapia.

Expertii evaluatori au luat in considerare analiza de utilitate propusa de compania solicitanta.
Includerea raspunsului la tratament in modelul propus a determinat o modificare minora a valorii ICER
(indice incremental de cost-eficacitate).

Modelul economic al companiei pentru estimarea supravietuirii a fost de tip cohorta cu un orizont de
timp de maxim 15 ani. Expertii au acceptat modelul considerand ca este optim pentru procesul decizional.

Extrapolarile folosite de companie au determinat un castig de 6.5 luni si o valoare incrementala a
supravietuirii fara progresia bolii de 21.0 luni pentru osimertinib comparativ cu chimioterapia cu saruri de
platina.

Expertii au precizat ca estimarea ICER poate varia considerabil Tn functie de extrapolarea utilizata, ceea
ce implica un grad crescut de incertitudine cu privire la datele obtinute referitoare la supravietuirea globala.

Valorile de utilitate folosite de companie au fost considerate incerte deoarece se bazau pe date privind
calitatea vietii (EQ-5D-5L) din afara Marii Britanii, colectate de la un numar mic de pacienti care ar putea
afecta validitatea la compararea cu cele obtinute de la populatia generala. Expertii au cazut de acord ca
durata pana la discontinuarea tratamentului a fost inclusa in mod corect in analiza companiei.

Conform analizei companiei s-a obtinut un ICER de £ 41 705 per QALY castigat pentru osimertinib
comparativ cu chimioterapia cu saruri de platina, dupa administrarea la pacientii a caror boala a progresat
dupa inhibitori de tirozinkinaza.

Expertii evaluatori au obtinut urmatoarele valori ale ICER: £ 60 663 (utilitatea estimatd de companie) si
£ 70 776 per QALY castigat (utilitatea estimata de expertii ERG).

Compania a negociat pretul medicamentului osimertinib, in cadrul unei scheme de acces pentru
pacienti (PAS), cu Departamentul de Sandtate. A fost stabilit un discount simplu aplicat Tn momentul
cumpérarii sau facturérii. In septembrie 2016 un acord privind managementul accesului a inlocuit PAS.

Comitetul a concluzionat ca osimertinib prezinta un castig de 3 luni in ceea ce priveste supravietuirea
globala si indeplineste criteriile unei terapii care prelungeste supravietuirea in neoplasmul pulmonar cu
celule care nu sunt mici, local avansat sau metastatic, cu mutatie pozitiva EGFR, T790M pentru pacientii
adulti care au primit tratament de prima linie cu un inhibitor de tirozin kinaza EGFR.

SMC: Consortiul Scotian al Medicamentelor a evaluat osimertinibul ca optiune terapeutica in cancerul
bronhopulmonar cu celule care nu sunt mici si a recomandat rambursarea acestui medicament doar pentru
pacientii care au primit anterior terapie cu inhibitori de tyrozin kinaza.

Raportul cu nr. 1214 publicat in 13 februarie 2017 pe site-ul oficial, cuprinde prezentarea rezultatelor
provenite din studiile clinice AURA-faza de extensie, AURA 2 si AURA 3. Primele doua studii au fost descrise
la punctul 2.1. din acest raport.
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Pentru primele doua studii au fost prezentate rezultatele colectate pana in noiembrie 2015. Conform
analizei elaborate de compania care a solicitat evaluarea, rata de raspuns obiectiv la terapia cu osimertinib,
ca urmare a prelucrarii rezulatelor din ambele studii, a fost de 66% (95% Cl: 61-71).

Tn studiul AURA-faza de extensie, rata de réspuns obiectiv a fost de 62% (95% Cl: 54-68), iar in studiul
AURA 2 de 70% (95% Cl: 64-77). Rezultatele celor douad studii de faza Il au evidentiat ca mediana duratei
raspunsului la osimeretinib a fost de 12,5 luni (95%Cl: 11,1-nu a putut fi calculat), iar 227 din 411 pacienti
proveniti din ambele studii au prezentat progresia bolii neoplazice sau au decedat (55% date complete).
Estimarea preliminara a medianei supravietuirii fara progresia bolii utilizand datele din ambele studii, a fost
de 11 luni (95%Cl: 9,6-12,4), iar procentul de pacienti care au supravietuit fara progresia bolii la 12 luni a
fost de 48% (95%Cl: 42-52).

n studiul AURA 2 au fost raportate 21% de decese, iar rata de supravietuire global3 la 1 an a fost de
81% (95% Cl: 75-86). Rezultatele acestui studiu au evidentiat ameliorarea simptomelor si o imbunatatire a
functionalitatii dupa 54 de saptamani de tratament.

Mediana duratei totale de tratament a fost de 13,2 luni in studiul AURA faza de extensie si respectiv de
13 luni, in studiul AURA 2. 99% dintre pacienti din studiul AURA 2 au raportat un eveniment advers si 34%
au raportat un eveniment advers de grad 3 sau mai mare. Aparitia evenimentelor adverse a determinat in
21% din cazuri intreruperea tratamentului administrat, in 2,9% reducerea dozei de osimertinib si in 5,2%
discontinuitatea administrarii medicamentului testat.

Cele mai obisnuite evenimente adverse raportate in cele doua studii de faza Il, au fost rash (41%; grad
3=1%) si diareea (38%; grad 3=1%).

Studiul de faza lll AURA 3, a fost inclus pacienti cu stadiu metastatic de cancer nonmicrocelular, cu
status de performanta de 0-1, a caror boala neoplazica a progresat sub terapia de prima linie cu inhibitori
de tyrozin kinaza. Toti pacientii au prezentat mutatie T790M post terapie de prima linie. Acestora li s-a
administrat randomizat in regim deschis fie tratament cu chimioterapie cu saruri de platina (pemetrexed
500 mg/m? + cisplatind 75mg/m? sau carboplatind) fie osimertinib (80mg/zi). 279 de pacienti au primit
terapie cu osimertinib, iar 140 au primit pemetrexed cu saruri de platina. Pacientilor care nu au prezentat
progresia bolii neoplazice sub tratament chimioterapic li s-a permis continuarea tratamentului de
intretinere cu pemetrexed, iar celor la care boala neoplazica a evoluat, li s-a permis trecerea pe bratul cu
osimertinib. Tratamentele au fost administrate atat timp cat boala neoplazica nu a evoluat, iar efectele
toxice inacceptabile nu au aparut.

Obiectivul principal al studiului a fost supravietuirea fara progresia bolii la populatia aflata in intentie de
tratament.

Datele obtinute pana la data de 15 aprilie 2016, dupd o perioada de supraveghere de 8,3 luni, au
relevat ca mediana supravietuirii fara progresia bolii in grupul de pacienti tratati cu osimertinib a fost de
10,1 luni versus 4,4 luni in grupul tratat cu pemetrexed (HR=0,30, 95%CI=0,23-0,41, p<0,001). 44% dintre
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pacientii care au primit osiemertinib au supravietuit fara progresia bolii la 12 luni dupa administrarea
medicamentului versus 10% dintre pacientii tratati cu pemetrexed. Rata de raspuns obiectiv a fost de 71%
in grupul tratat cu osimertinib si de 31% in grupul tratat cu chimioterapia cu saruri de platina (OR=5,39; 95%
Cl=3,47-8,48; p<0,001).

Rezultatele obtinute la 6 luni de la administrarea osimertinibului au relevat o imbunatatire
semnificativa statistic a calitatii vietii pacientilor, comparativ cu simptomatologia prezentata la inceputul
studiului si raportata la rezultatele obtinute Tn grupul cu pemetrexed. Dispneea, tusea, durerea toracica,
fatigabilitatea si reducerea apetitului alimentar au fost ameliorate semnificativ statistic in grupul cu
osimertinib.

98% dintre pacientii care au fost tratati cu osimertinib au raportat un eveniment advers versus 99%
dintre pacientii care au primit pemetrexed.

Cele mai frecvente (>20%) evenimente adverse inregistrate au fost:

e diareea (41% dintre pacientii cu osimertinib versus 11% dintre pacientii cu pemetrexed)

e rash (34% dintre pacientii cu osimertinib versus 5,9% dintre pacientii cu pemetrexed)

e xerodermie (23% dintre pacientii cu osimertinib versus 4,4% dintre pacientii cu pemetrexed)

e paronichia (22% dintre pacientii cu osimertinib versus 1,5% dintre pacientii cu pemetrexed)

e scaderea apetitului alimentar (18% dintre pacientii cu osimertinib versus 36% dintre pacientii
cu pemetrexed)

e greata (16% dintre pacientii cu osimertinib versus 49% dintre pacientii cu pemetrexed)

o fatigabilitatea (16% dintre pacientii cu osimertinib versus 28 % dintre pacientii cu pemetrexed)

e constipatia (14% dintre pacientii cu osimertinib versus 35% dintre pacientii cu pemetrexed)

e anemia (8% dintre pacientii cu osimertinib versus 30% dintre pacientii cu pemetrexed).

in rezumatul caracteristicilor produsului Tagrisso se mentioneazd cazuri severe sau fatale de boald
interstitiald pulmonara asociate administrarii de osmertinib.

Un rol important in decizia de rambursare a osmertinibului l-au avut si discutiile purtate intre
reprezentantii pacientilor, clinicienilor si evaluatorilor scotieni. Participantii la aceasta sedinta au subliniat
ca rata de mortalitate observata in urma tratamentului chimioterapic a fost de 10%, iar in urma terapiei cu
osimertinib a fost de 0,3%, iar beneficiile in privinta supravietuirii si a calitatii vietii obtinute Tn urma terapiei
cu osimertinib, comparativ cu pemetrexed, au fost substantiale.

Un alt factor important care a stat la baza deciziei de rambursare a osimertinibului a fost luarea in
considerarea a schemei de acces a pacientilor cu ajutorul careia cost-eficacitatea tehnologiei evaluate a fost
mbunatatita.

IQWIG: Institutul pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medicala (IQWiG) a publicat pe
site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului osimertinib indicat pentru tratamentul cancerului



MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

pulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastatic, cu mutatie pozitiva T790M a
receptorului pentru factorul de crestere epidermal (raport datat 10.06.2016) [4].

Potrivit art. 35a (1) din Codul social german, cartea V, Comitetul federal comun (G-BA) a delegat IQWiG
sa evalueze, In vederea rambursarii, beneficiile si riscurile prezentate de osimertinib, comparativ cu
anumite medicamente utilizate Tn aceeasi afectiune, stabilite in prealabil de G-BA. Dosarul a fost trimis la
IQWiGs la 15 martie in 2016.

Expertii G-BA au identificat 3 categorii populationale pentru care au stabilit comparatorii potriviti:

1. pacienti cu mutatie T790M care au primit Tn prealabil tratament cu un inhibitor de tyrozin kinaza

EGFR
1.a. pacienti pentru care chimioterapia citotoxica reprezintad o optiune
1.b. pacienti pentru care chimioterapia citotoxica nu reprezinta o optiune
2. pacienti naivi la tratament cu mutatie T790M de novo
2.a. pacienti cu mutatie activatoare EGFR
2.b. pacienti cu status de performanta ECOG 0,1 sau 2
3. pacienti tratati in prealabil cu chimioterapie pe baza de platina si cu mutatie T790M de novo
3.a. pacienti pentru care este indicat tratamentul cu docetaxel, pemetrexed, gefitinib sau erlotinib
3.b. pacienti pentru care este nu indicat tratamentul cu docetaxel, pemetrexed, gefitinib sau
erlotinib.

Comparatorii propusi de G-BA pentru fiecare categorie de populatie sunt expusi in tabelul urmator:

Tabel 4: Categorii populationale si comparatorii adecvati

Populatie Co rul adecvat conform o
1. Pacienti cu mutatie T790M care au primit in prealabil tratament cu
un inhibitor de tyrozin kinaza EGFR
l.a. Pacienti pentru care chimioterapia citotoxica reprezinta o optiune Chimioterapia citotoxica preferata de investigator
sau
Cel mai bun tratament suportiv, pentru pacientii
care au primit Tn prealabil chimioterapie citotoxicd
ca alternativa la chimioterapie
1.b. Pacienti pentru care chimioterapia citotoxicda nu reprezintda o Cel mai bun tratament suportiv
optiune
2. Pacienti naivi la tratament cu mutatie T790M de novo gefinitib, erlotinib sau afatinib
2.a. Pacienti cu mutatie activatoare EGFR sau
2.b. Pacienti cu status de performantd ECOG 0,1 sau 2 cisplatina in asociere cu a treia generatie de agenti

citotoxici  (vinorelbind sau gemcitabine sau
docetaxel sau paclitaxel sau pemetrexed)

sau
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carboplatind Tn asociere cu a treia generatie de
agenti citotoxici (optiune terapeutica doar pentru
pacientii care prezintd risc crescut de evenimente
adverse datorate cisplatinei)

3. Pacienti tratati in prealabil cu chimioterapie pe baza de platina si cu
mutatie T790M de novo
3.a. Pacienti pentru care este indicat tratamentul cu docetaxel, Docetaxel, pemetrexed
pemetrexed, gefitinib sau erlotinib sau
gefitinib sau erlotinib (pentru pacientii cu mutatie
EGFR netratati cu gefitinib sau erlotinib)
3.b. Pacienti pentru care este nu indicat tratamentul cu docetaxel, Cel mai bun tratament suportiv

pemetrexed, gefitinib sau erlotinib

Pentru prima situatie (pacienti cu mutatie T790M care au primit in prealabil tratament cu un inhibitor de
tyrozin kinaza EGFR pentru care chimioterapia citotoxica reprezinta o optiune) compania a prezentat:

«* pentru osimertinib

e 2 studii clinice prospective cu un singur brat de tratament (studiile clinice AURA ex, cu protocol
D5160C00001 si AURA 2, cu protocol D5160C00002, ambele descrise mai sus)

% pentru chimioterapia citotoxica

e 2 studii controlate randomizate (studiul IMPRESS, cu protocol D791LC0001 si studiul descris de
Halmos in 2015)

e 7 studii retrospective (Goldberg 2013, Mariano 2014, Masuda 2015, Park 2015, Shukuya 2015,
Tseng 2014 si Wu 2010)

«* pentru cel mai bun tratament suportiv
e 1 studiu controlat randomizat (studiul LUX- Lung 1).

Nici unul dintre studiile prezentate de companie care au vizat comparatorii propusi de G-BA nu au
evaluat aceeasi indicatie ca cea din studiile cu osimertinib.

Dintre studiile prezentate in care comparatorul ales a fost chimioterapia citotoxica numai in IMPRESS a
fost investigat ca obiectiv explorator statusul mutational T790M.

Studiul IMPRESS a fost un studiu randomizat dublu-orb, placebo-controlat, multicentric in care a fost
comparatd terapia asociatda cu gefitinib, pemetrexed si cisplatina versus terapia asociata placebo,
pemetrexed si cisplatind. Pacientii inrolati, diagnosticati cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule
mici, local avansat sau metastatic, au prezentat mutatie EGFR pozitiva si progresia bolii neoplazice sub
tratament de prima linie cu gefitinib (monoterapie). Prin urmare, chimioterapia a fost administrata ca a
doua linie terapeutica dupa un inhibitor de tirozin kinaza.
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Tn studiile clinice AURA ex si AURA 2, pacientii inrolati au fost tratati in prealabil cu una sau mai multe
linii de tratament.

O alta diferenta dintre studii a reprezentat-o statusul mutational T790M. Pacientii inclusi Tn studiul
IMPRESS au fost randomizati indiferent de prezenta mutatiei T790M, 132 din 265 de pacienti primind
tratament cu placebo, pemetrexed si cisplatind. Mutatia T790M a fost identificata la 46% dintre pacientii
(61 de pacienti) repartizati pe acest brat de tratament.

Comparativ cu IMPRESS, in cele doua studii AURA, mutatia pozitiva EGFR T790M a reprezentat unul
dintre criteriile de includere.

Analiza prezentata de companie a relevat urmatoarele:

e nu exista o diferenta semnificativa statistic intre tratamentul cu osimertinib si chimioterapie in
privinta supravietuirii globale, a starii de sanatate evaluata cu ajutorul scalei VAS, EQ-5D si a ratei
de intrerupere a tratamentului din cauza evenimentelor adverse,

e exista o diferenta semnificativa statistic in privinta ratei de aparitie a evenimentelor adverse de
grad CTCAE 2 3, in favoarea osimertinibului.

Expertii institutului german au apreciat insd, ca pentru a fi demonstrata existenta unui beneficiu
aditional pentru osimertinib comparativ cu chimioterapia este necesara obtinerea unor efecte foarte mari
in privinta rezultatelor obiectivelor evaluate. S-a subliniat ca efectul estimat pe baza datelor disponibile
trebuie si fie atat de mare incat sd permitd excluderea cu usurintd a biasului sistemic. Intrucat acest efect
nu a fost observat la nici unul dintre obiectivele analizate, nu a putut fi exprimata nici o concluzie privind
beneficiul aditional in favoarea sau defavoarea osimertinibului.

in privinta celorlalte studii depuse de companie, in care comparatorul a fost reprezentat de
chmioterapie sau de cel mai bun tratament suportiv, expertii institutului german au considerat ca nu sunt
relevante pentru a fi efectuatd o analizd comparativd corespunzdtoare (studiile nu au evaluat aceeasi
indicatie cu cea din studiile Tn care s-a administrat osimertinib, statusul mutational T790M nu a fost evaluat
sau numarul de pacienti a fost foarte mic - studiul LUX- Lung 1, iar o parte din rezultatele obtinute au fost
absente).

n concluzie, osimertinibul nu a demonstrat nici un beneficiu aditional fatd de comparatorii propusi de
G-BA. Tn raport se precizeazd cd expertii G-BA vor decide existenta unui beneficiu aditional pentru
osimertinib, Tn urma analizei economice.

GB-A : Pe site-ul oficial al Comitetului Federal Comun nu a fost publicata rezolutia pentru medicamentul
cu DCl osimertinibum cu indicatia de administrare Th cancerul bronhopulmonar.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cereresi declaratiilor DAPP depuse de solicitant,
medicamentul cu DCI osimertinib este rambursat in 8 tari ale Uniunii Europene pentru a fi administrat in
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indicatia mentionata la punctul 1.9: Austria, Danemarca, Franta, Grecia, Luxemburg, Olanda, Portugalia,
Marea Britanie.

4, STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

La data intocmirii acestui raport, in Hotdrarea de Guvern cu nr. 720/2008, actualizata la 28 aprilie
2017, sunt incluse sase medicamente destinate tratarii stadiului local avansat sau metastatic al cancerului
bronhopulmonar altul decdt cel cu celule mici: docetaxel, pemetrexed, gemcitabind, erlotinib,
bevacizumabum si crizotinibum.

Conform Ordinului 1301/500/2008, completat si modificat in aprilie 2017, aceste medicamente
sunt rambursate prin sistemul asigurarilor sociale pentru anumite indicatii terapeutice. Astfel,

1. Docetaxelul este compensat pentru urmatoarele indicatii:
e  tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul decat cel cu celule mici, avansat loco-
regional sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei.
e in asociere cu cisplatind, pentru tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul
decat cel cu celule mici, nerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la pacientii care nu
au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune.

2. Pemetrexedul este rambursat pentru urmatoarele indicatii:

e in asociere cu saruri de platina este indicat ca tratament de prima linie al cancerului pulmonar
altul decat cel cu celule mici local avansat sau metastatic avand o alta histologie decat cea cu
celule predominant scuamoase

e ca monoterapie in tratamentul de linia a doua la pacienti cu cancer pulmonar altul decat cel cu
celule mici, local avansat sau metastazat, avdnd o alta histologie decat cea cu celule
predominant scuamoase

e ca monoterapie in tratamentul de intretinere in cazul cancerului pulmonar local avansat sau
metastatic, altul decat cel cu celule mici, avand o alta histologie decat cea cu celule
predominant scuamoase la pacienti a caror boala nu a progresat imediat dupa chimioterapia pe
baza de platina.
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3. Gemcitabina are indicatia rambursabila:
e fnasociere cu cisplatina, este indicata ca tratament de prima linie la pacientii cu cancer bronho-
pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat local sau metastatic; in monoterapie poate fi luata in
considerare la pacientii varstnici sau la cei cu indice de performanta 2.

4. Erlotinibul are urmatoarele indicatii subventionabile:

e tratament de prima linie la pacientii cu cancer bronhopulmonar non-microcelular (NSCLC), local
avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare EGFR

e tratament de mentinere la pacientii cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatii
activatoare ale EGFR si cu boala stabild (cel putin) dupa tratamentul chimioterapic de prima
linie

e tratamentul pacientilor cu NSCLC local avansat sau metastazat, dupa esecul terapeutic al cel
putin unui regim de chimioterapie anterior.

5. Bevacizumabum are urmatoarele indicatii rambursabile:

e Tn asociere cu chimioterapie cu saruri de plating, este indicat pentru tratamentul de linia intai (si
de mentinere a beneficului terapeutic al chimioterapei de linia intai) al pacientilor cu cancer
pulmonar non-microcelular (NSCLC), avansat inoperabil, metastatic sau recurent, excluzand
tipul histologic cu celule predominant scuamoase

e 1n asociere cu erlotinib este indicat pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, diferit de tipul histologic cu celule
scuamoase, avansat inoperabil, metastazat sau recurent, cu mutatii activatoare ale receptorului
pentru factorul de crestere epidermal (EGFR).

6. Crizotinibum este compensat pentru urmatoarea indicatie:
e tratamentul adultilor cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)
avansat, tratat anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK pozitiv).

Dintre optiunile terapeutice prezentate, pentru stadiul local avansat si metastatic de carcinom
bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici, cu mutatii activatoare EGFR, erlotinibul este singurul
recomandat ca standard terapeutic de ghidul publicat in 2016 intitulat ,, Metastatic non-small-cell lung
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,, [5].

Administrat Tn monoterapie sau asociat bevacizumabului, erlotinibul determina cresterea supravietuirii
fara progresia bolii pentru pacientii cu mutatii EGFR, cu 9,7 luni si respectiv cu 16 luni, conform rezultatelor
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studiului clinic de faza Il, randomizat, deschis, cu protocol J025567. Rezultate similare Tn privinta cresterii
perioadei de supravietuire fara progresia bolii au fost obtinute in studiul BELIEF, alt studiu de faza Il.

Cu toate ca au fost raportate rate de raspuns initiale foarte bune la terapia cu inhibitori de tyrozin
kinaza (erlotinib, gefitini, afatinib) si au existat beneficii terapeutice durabile, pentru majoritatea pacientilor
(40%-60%) dezvoltarea rezistentei la acest tratament, dupa 9-12 luni, este inevitabila.

Pacientii cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici care a progresat sub terapie cu
inhibitori de tyrozinkinaza prezinta rate de supravietuire foarte scazute, mediana supravietuirii globale fiind
de 1-2 ani.

Exista multiple mecanisme implicate in dezvoltarea rezistentei la terapia cu inhibitori de tyrozin kinaza:
v' amplificarea proto-oncogenei de tranzitie mezenchimal-epiteliale, care activeazda o cale de
semnalizare mediata de AKT, suntand receptorii factorilor de crestere epiteliali
mutatia BRAF
amplificarea HER 2
transformarea histologica in cancer celular cu celule mici
mutatia T790M.

Dintre acestea, mutatia T790M reprezinta cel mai frecvent mecanism de rezistenta identificat la

ASANE NN

tumorile care recidiveaza pe parcursul terapiei cu inhibitori de tyrozin kinaza si este ntalnit cu o prevalenta
de 49%-63% |6].

Datele recente au aratat ca detectarea acestei mutatii Tn biopsii seriate nu are un caracter stabil in
timp. Prima biopsie tumorala poate evidentia prezenta mutatiei T790M secundare terapiei cu inhibitori de
tyrozinkinaza, iar repetarea biopsiei poate evidentia absenta mutatiei si viceversa. Dinamica mutatiei
T790M este unul din factorii care influenteaza decizia terapeutica [7].

Mutatia T790M a fost identificatd si la pacientii naivi la terapia cu inhibitori de tyrozinkinaza. Initial
prezenta mutatiei a fost raportata cu o frecventa mica (<1%) la pacientii cu neoplasm pulmonar altul decat
cel cu celule mici, insa ulterior, prin utilizarea unei tehnici cu sensibilitate Tnaltd, mutatia a fost detectata la
40-79% dintre pacienti.

Datele din literatura de specialitate au evidentiat ca pacientii cu neoplasm pulmonar nonmicrocelular
care prezinta mutatia T790M de novo si sunt tratati cu inhibitori de tyrozinkinaza prezinta perioade mici de
supravietuire fara progresia bolii si au rata mica de supravietuire globala, comparativ cu cei care nu au
aceastd mutatie de novo, iar dobandirea mutatiei T790M in urma administrarii inhibitorilor de tyrozin
kinaza se asociaza cu o duratd mai mare de supravietuire fara progresia bolii si de supravietuire dupa
progresia bolii neoplazice [8] .
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La data intocmirii acestui raport, in Romania, singurele optiuni terapeutice pentru pacientii a caror
boala neoplazica a progresat sub tratament cu inhibitori de tyrozinkinaza, sunt reprezentate de docetaxel,
pemetrexed si gemcitabina.

Chimioterapia cu saruri de platina este recomandata de ghidul ESMO din 2016 ca standard terapeutic
pentru situatiile in care repetarea biopsiei din tesutul tumoral nu este fezabila sau mutatia EGFR T790M nu
este detectata ca mecanism de rezistenta.

Tnsd pentru pacientii care prezinta progresia clinic relevantd a bolii neoplazice pulmonare post terapie
cu inhibitori de tyrozin kinaza si au mutatie T790M prezenta, ghidul ESMO 2016 recomanda administrarea
osmertinibului ca fiind cea mai buna optiune terapeutica.

Prin urmare, comparativ cu medicamentele compensate in Romania care pot fi administrate
pacientilor cu neoplasm pulmonar nonmicrocelular care a progresat in urma terapiei cu inhibitori de
tyrozinkinaza, cu mutatie T790M prezentd, dobandita ca urmare a terapiei administrate, osimertinibul este
singurul tratament optim, cu actiune tintita, cu beneficii superioare in ceea ce priveste supravietuirea fara
progresia bolii si a ratelor de raspuns la tratament, a carui administrare este justificata de rezultatele
obtinute in studiile clinice. Alternativa terapeutica la osimertinib va ramane chimioterapia (cu pemetrexed,
docetaxel, sau gemcitabinad) si nu viceversa.

4.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
DCl este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni

Rezultatele obtinute in studiul clinic de faza Ill AURA 3, randomizat, cu design deschis, in care au fost
inrolati pacienti cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici care a progresat in urma
terapiei cu inhibitori de tyrozin kinaza si cu mutatie T790M dobandita post terapie, au aratat ca
osimertinibul a determinat, comparativ cu tratamentul asociat pemetrexed si saruri de platina, obtinerea

v" unei mediane a supravietuirii farad progresia bolii de 10,1 luni versus 4,4 luni (HR=0,30; 95% Cl=
0,23-0,41; p<0,001),

v"unei mediane a supravietuirii fara progresia bolii de 8,2 luni versus 4,2 luni (HR=0,32; 95% Cl=
0,21-0,49) pentru pacientii cu metastaze prezente la nivelul sistemului nervos,

v"unei rate superioare de rdspuns obiectiv la tratament de 71% versus 31% (HR=0,30; 95% Cl=0,23-
0,41; p<0,001)

v unei durate a raspunsului la terapie de 9,7 luni versus 4,1 luni (95% Cl= 3-5,6; p<0,001)

v" unei rate mai mici de evenimente adverse care au determinat intreruperea permanentd a
administrarii medicamentului (7% versus 10%)
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v" la 6 luni, dup3 initierea tratamentului, a unei ameliordri semnificative statistic a simptomelor de
tipul dispneei, tusei, durerilor toracice, fatigabilitatii si scaderea apetitului alimentar.

Influentarea supravietuirii globale a pacientilor inrolati in studiul AURA 3 prin tratamentul administrat
nu a putut fi determinata datorita datelor insuficiente existente la momentul efectuarii analizei.

Conform rapoartelor de evaluare ale autoritatilor de reglementare in domeniul tehnologiilor
medicale din Franta si Marea Britanie, rezultatele studiilor clinice AURA faza de extindere si AURA 2 au
evidentiat un profil de tolerabilitate bun al osimertinibului precum si obtinerea unei mediane a
supravietuirii fara progresia bolii de 11 luni pentru pacientii cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule
mici care a progresat in urma administrararii de inhibitori de tyrozin kinaza. Impactul osmertinibului asupra
supravietuirii globale a pacientilor inrolati nu a putut fi estimat.

Prin urmare, avand in vedere rezultatele studiului clinc AURA 3, terapia cu osimertinib, comparativ cu
chimioterapia cu saruri de platina, prelungeste cu peste 9 luni supravietuirea fara progresia bolii, fara a
influenta supravietuirea globalad a pacientilor cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici, care a
progresat in urma administrararii de inhibitori de tyrozin kinaza.

4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane
din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului

Nu este cazul.



MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

Tel: +40-21.317.11.02
Fax: +40-21.316.34.94

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) 15

HAS — SMR important
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1 NICE- a publicat raportul de evaluare cu aviz favorabil 45
rambursarii 15
SMC -a publicat raportul de evaluare cu aviz favorabil
rambursarii
2.2. IQWIG-a publicat raportul de evaluare 15

GB-A - nu a publicat raportul de evaluare
3. Statutul de compensare al DCl osimertinib in statele

membre ale UE 20 20
8 tari
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura
alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de 10

supravietuire sub 12 luni

4.2, DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura 10 20
alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste
supravietuirea medie cu minimum 3 luni
4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care 0
pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte

6. CONCLUzII
Conform O.M.S. 487/2017, medicamentul cu DCI Osimertinib intruneste punctajul de admitere

neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul
de asigurari sociale de sanatate, Sublista C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
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beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc”, P3 “Programul national de oncologie”.

7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Osimertinib cu indicatia:
Jtratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar altul decdt cu celule mici local avansat sau
metastazat, cu mutatie pozitivd T790M a receptorului pentru factorul de crestere epidermal”.
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