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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TEPOTINIBUM

INDICATIE: in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara
celule mici (NSCLC) avansat care prezinta modificari care duc la ignorarea exonului 14 al
genei factorului de tranzitie mezenchimald-epiteliald (METex14), care necesita terapie
sistemicd dupd tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de

saruri de platina

Data depunerii dosarului 17.07.2025

Numarul dosarului 49162

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TEPOTINIBUM

1.2. DC: TEPMETKO 225 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: LO1EX21

1.4 Data eliberarii APP: 16 februarie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Merck Europe B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: DCl nou

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

Forma farmaceutica Comprimat filmat

Concentratie 225 mg

Calea de administrare orala

Madrimea ambalajului Cutie cu blist. (Al/PVC- PE-PVdC-PE-PVC) x 60 compr. film. (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 807/29.08.2025 si
803/29.08.2025:

Mdrimea ambalajului Cutie cu blist. (Al/PVC- PE-PVdC-PE-PVC) x 60 compr. film. (3 ani)
Concentratie 225 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 20.819,52

Pretul cu amanuntul pe unitatea

s e 346,992
terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

TEPMETKO administrat In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar
fara celule mici (NSCLC) avansat care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al genei factorului de
tranzitie mezenchimald-epiteliald (METex14), care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior cu

imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de platind.
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Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea terapiilor antineoplazice.

fnainte de initierea tratamentului cu TEPMETKO, trebuie confirmatd prezenta modificirilor de ignorare a
METex14, prin intermediul unei metode de testare validate.
Doze

Doza recomandata este de 450 mg tepotinib (2 comprimate) administratda o data pe zi. Tratamentul trebuie
continuat atat timp cat se observa beneficiu clinic.

Dacad o doza zilnica este omisa, aceasta poate fi luata imediat ce pacientul 1si aminteste in aceeasi zi, cu
exceptia cazului in care urmatoarea doza trebuie luata in decurs de 8 ore.
Modificarea dozelor in caz de reactii adverse

Nivelul recomandat de reducere a dozei pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse este de 225 mg (1

comprimat) pe zi. Recomandarile detaliate pentru modificarea dozei sunt furnizate in tabelul de mai jos.

Tabelul 1: Modificari recomandate ale dozei pentru TEPMETKO

Reactia adversa

Severitatea

Modificarea dozei

Boala pulmonara interstitiala (BPI)

Orice grad

Intrerupeti administrarea TEPMETKO
daca se suspecteaza BPI.

Tncetati definitiv administrarea
TEPMETKO daca BPI se confirma.

Cresterea valorilor ALT si/sau AST fara
cresterea valorilor bilirubinei totale

Valoarea ALT si/sau AST mai mare de
5 ori pana la 20 ori decat LSVN

Intrerupeti administrarea TEPMETKO
pana la recuperarea la valoarea
ALT/AST initiala.

Daca recuperarea la valoarea initiala
survine in decurs de 7 zile, reluati
administrarea TEPMETKO cu aceeasi
doza; altfel, reluati administrarea
TEPMETKO cu doza redusa.

Valoarea ALT si/sau AST mai mare de
20 ori decat LSVN

Tncetati definitiv administrarea
TEPMETKO.

Cresterea valorilor ALT si/sau AST cu
cresterea valorilor bilirubinei totale,
in absenta colestazei sau a hemolizei

Valoarea ALT si/sau AST mai mari de 3
ori decat LSVN, cu bilirubina totala
mai mare de 2 ori decat LSVN

Tncetati definitiv administrarea
TEPMETKO.

Alte reactii adverse

Gradul 3 sau peste

Reduceti TEPMETKO la 225 mg pana
cand reactia adversa se recupereaza
la gradul < 2.

Poate fi avuta in vedere o intrerupere
temporara a tratamentului cu
TEPMETKO pentru cel mult 21 de zile.

LSVN = limita superioara a valorilor normale.




Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

2. ANMDMR w@ www.anm.ro
Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomandd nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd (clearance al creatininei cuprins
intre 30 si 89 mi/minut). Farmacocinetica si siguranta tepotinibului la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al
creatininei sub 30 mil/minut) nu au fost studiate. Prin urmare, utilizarea TEPMETKO la pacientii cu insuficientd renald severd nu
este recomandatd.

Estimdrile functiei renale care se bazeazd pe creatinina sericd (clearance al creatininei sau ratd estimatd a filtrarii glomerulare)
trebuie interpretate cu precautie.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomandd nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child Pugh A) sau moderatd (clasa Child
Pugh B). Farmacocinetica si siguranta tepotinibului la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa Child Pugh C) nu au fost
studiate. Prin urmare, utilizarea TEPMETKO la pacientii cu insuficientd hepaticd severd nu este recomandatd.

Varstnici

Nu este necesard nicio ajustare a dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tepotinibului la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

TEPMETKO este destinat administrarii orale. Comprimatul(ele) trebuie luate impreuna cu alimente si trebuie
inghitit(e) intreg(i) pentru a se asigura administrarea dozei complete.

Daca pacientul nu poate sa inghita, comprimatele pot fi dispersate in 30 ml de apa plata. Nu trebuie utilizate
sau adaugate alte lichide. Comprimatele trebuie puse intr-un pahar cu apa, fara a le zdrobi, si trebuie amestecat
pana cand comprimatele se disperseaza in bucatele mici, ceea ce poate dura cateva minute (comprimatul nu se va
dizolva complet). Solutia cu comprimatul dispersat trebuie inghitita in decurs de 1 ora. Paharul trebuie clatit cu inca
30 ml de apa, pentru a exista siguranta ca nu au ramas reziduuri, si continutul trebuie baut imediat.

Dacd este necesard administrarea printr-o sonda nazogastrica (de calibru minim 8 French), comprimatele
trebuie dispersate in 30 ml de apa plata, conform descrierii de mai sus. Cei 30 ml de lichid trebuie administrati in
decurs de 1 ora, conform instructiunilor fabricantului sondei nazogastrice. Trebuie clatit imediat, de doua ori, cu cate
30 ml de apa, pentru a exista siguranta cd nu au ramas reziduuri in pahar sau in seringa si ca se administreaza

intreaga doza.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Medicamente antineoplazice, alti inhibitori ai
protein-kinazei.

Tepotinibul este un inhibitor cu moleculd mica, competitiv cu adenozin-trifosfat (ATP) de tipul I, reversibil al
MET. Tepotinibul a blocat caile de fosforilare a MET si semnalare in aval dependentd de MET, cum sunt caile de
fosfatidilinozitol 3-kinazad/protein-kinaza B (PI3K/Akt) si protein-kinaza activata de mitogeni/kinaza reglatd prin
semnal extracelular (MAPK/ERK), intr-o manierd dependenta de doza.

Tepotinibul a demonstrat activitate antitumorala pronuntata in cazul tumorilor cu activare oncogena a MET,

cum sunt modificarile de ignorare ale METex14.

T . .. .
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in studiile clinice, identificarea modificirilor de ignorare METex14 s-a bazat pe secventierea de generatie
urmatoare utilizand ARN sau ADN (1 pacient) extras din tesut tumoral incorporat in parafina fixata cu formol (FFPE)
sau utilizand ADN liber celular circulant din plasma. in plus, pentru pacientii din Japonia a fost disponibild metoda
bazatd pe reactia in lant a polimerazei cu reverstranscriptaza bazata pe ARN, specificd pentru detectarea

modificarilor de ignorare METex14 din tesut tisular proaspat congelat.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Media Kompass SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI TEPOTINIBUM si cu DC TEPMETKO 225 mg comprimate filmate, pentru
indicatia terapeutica: , TEPMETKO administrat In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer pulmonar fdrd celule mici (NSCLC) avansat care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al genei
factorului de tranzitie mezenchimald-epiteliald (METex14), care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior
cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de platind”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare

tabelului 4, respectiv , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Cancerul pulmonar este, in general, impartit Tn doua categorii principale: cancer pulmonar cu celule mici
(SCLC) si cancer pulmonar non—microcelular (NSCLC). NSCLC reprezinta aproximativ 85% din toate cancerele
pulmonare. Din punct de vedere histologic, NSCLC este impartit in continuare in adenocarcinom, carcinom scuamos
(SCC) si carcinom cu celule mari.

Fumatul reprezinta cea mai frecventa cauza a cancerului pulmonar, estimandu-se ca aproximativ 90% dintre
cazuri sunt atribuite acestei expuneri. Riscul este cel mai ridicat la barbatii fumatori si creste in cazul expunerii
concomitente la alti carcinogeni, precum azbestul. Nu existd o corelatie directa intre numarul de pachete fumate pe
an si incidenta cancerului pulmonar, datorita interactiunii complexe dintre fumat si factorii genetici si de mediu.
Riscul de cancer pulmonar asociat fumatului pasiv creste cu 20-30%. Alti factori de risc includ iradierea pentru
tratamente oncologice non-pulmonare, in special pentru limfom non-Hodgkin si cancer mamar. Expunerea la metale
precum crom, nichel, arsen si hidrocarburi aromatice policiclice este, de asemenea, asociata cu aparitia cancerului
pulmonar. Afectiuni pulmonare, precum fibroza pulmonara idiopatica, cresc riscul de cancer pulmonar independent
de fumat.

Cancerul pulmonar este adesea insidios, neproducand simptome pana cand boala este intr-un stadiu avansat.

n aproximativ 7-10% dintre cazuri, cancerele pulmonare sunt diagnosticate intamplator la pacienti asimptomatici,
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atunci cand o radiografie toracica efectuatd din alte motive evidentiaza boala. Numeroase semne pulmonare pot fi
asociate cu NSCLC. Manifestarile sistemice pot include scadere inexplicabild in greutate si febra de intensitate joasa.

Manifestarile clinice asociate cancerului pulmonar sau altor afectiuni pot include durere sau disconfort toracic,
tuse persistenta sau progresiva, dispnee, wheezing, hemoptizie, raguseala, anorexie, pierdere ponderala neexplicata,
fatigabilitate, disfagie, precum si edeme faciale si/sau dilatarea venelor cervicale.

Prognosticul NSCLC depinde de stadializarea tumora, nod, metastaza (TNM) si de statusul de performanta si
comorbiditatile pacientului.

Stadiul TNM la momentul prezentdrii pacientilor cu NSCLC are cel mai semnificativ impact asupra
prognosticului. Un stadiu TNM mai avansat coreleaza cu boala extinsa si rezultate nefavorabile. Alte factori indicati
pentru un prognostic defavorabil includ statusul de performanta la momentul diagnosticului, anorexia, scaderea
ponderala si prezenta metastazelor hepatice sau cutanate. Studiile moleculare au aratat ca pacientii cu mutatii
activatoare EGFR 1n adenocarcinom prezinta un prognostic mai bun comparativ cu cei fara mutatii EGFR.
Epidemiologie

Cancerul pulmonar ramane principala cauza de deces prin cancer la barbati si a doua cauza de deces prin
cancer la femei la nivel mondial, cu 2,1 milioane de cazuri noi si 1,8 milioane de decese estimate la nivel global
pentru anul 2018. NSCLC reprezinta 85% din toate cazurile de cancer pulmonar, iar proportia pacientilor cu NSCLC
aflati in stadiul IV (metastatic) la momentul diagnosticului a fost raportata in intervalul 47%—-55%. Aproximativ 3%
dintre NSCLC prezinta ignorarea exonului 14 al genei factorului de tranzitie mezenchimala-epiteliala (METex14).
Management si tratament

Cancerul pulmonar non—microcelular (NSCLC) in stadiu incipient si local avansat este potential curabil prin
interventie chirurgicala sau radioterapie cu intentie curativd pentru boala incipienta (stadiile | si Il), respectiv prin
terapie sistemicd adjuvanta (in principal pentru stadiile lI-lll, scheme pe baza de cisplatin in dublu, administrate timp
de trei—patru cicluri, rezultand intr-o imbunatatire absoluta a supravietuirii la 5 ani de 4%—5%). Boala local avansata
(stadiul Ill) este frecvent tratatd cu radiochimioterapie concomitentad definitiva (CRT), inclusiv atunci cand este
considerata inoperabila.

in cazul bolii avansate (de obicei stadiile 11IB inoperabile si 1V), vindecarea nu este de asteptat din cauza
extensiei tumorale, iar tratamentele sistemice sunt administrate cu scopul de a ameliora simptomele si de a prelungi
durata de viata. Standardul recent, ne-selectat pe baza biomarkerilor, pentru pacientii fara comorbiditati majore a
fost chimioterapia cu dublu agent pe baza de platina. Beneficiul in supravietuire (comparativ cu cea mai buna
ingrijire de sustinere) a fost observat pentru aceastd chimioterapie (HR 0,77, castig de supravietuire la 1 an de 9% si
crestere a supravietuirii mediane de la 4,5 la 6 luni). Pentru combinatiile cisplatin/carboplatin cu
paclitaxel/docetaxel/gemcitabind, rata de raspuns (ORR 19%) si supravietuirea (OS mediand 8 luni) nu au diferit

semnificativ intre regimuri la pacientii care nu primiserd anterior chimioterapie. Intr-un studiu clinic randomizat mai
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recent, s-a observat o activitate mai mare pentru chimioterapia cu carboplatin/nab-paclitaxel comparativ cu
carboplatin/paclitaxel (ORR 33% vs. 25%), cu medii de supravietuire globala mai mari (12 vs. 11 luni).

Aparitia imunoterapiei a remodelat semnificativ cadrul tratamentului de prima linie pentru boala avansata.
Combinatiile de terapii directionate impotriva PD-1/PD-L1/CTLA-4 cu dublu agent pe baza de platina au obtinut rate
de raspuns (ORR) in intervalul 40%-55%, durate de raspuns (DoR) de 8-13 luni si, Tn mod notabil, medii de
supravietuire globala (OS) frecvent de peste 20 luni. Pentru pacientii cu expresie PD-L1 > 50%, monoterapia cu
pembrolizumab reprezinta o optiune, cu rezultate similare.

Optiunile de tratament de linia a doua includ inhibitori de checkpoint si docetaxel/ramicirumab-docetaxel, cu
ORR intre 14% si 23%, DoR de 16—19 luni (mai lung pentru pembrolizumab la pacientii cu PD-L1 > 1%; KEYNOTE-010)
si medii de supravietuire globala de aproximativ 12 luni, precum si dublu agenti pe baza de platina pentru pacientii
care au primit anterior monoterapie cu inhibitor de checkpoint.

n prezent, nu existd in Uniunea Europeand optiuni terapeutice specifice pentru NSCLC avansat care prezinta
alterari de tip METex14 skipping. Supravietuirea mediana a pacientilor cu NSCLC METex14 care nu au primit
niciodata un inhibitor MET a fost raportata intre 8 si 11 luni. Mai mult, alterarile de tip METex14 skipping au fost cel

mai frecvent raportate la pacientii varstnici.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea tepotinibului a fost evaluata intr-un studiu cu un sigur grup de tratament, in regim deschis,
multicentric (VISION) la pacienti adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat local sau metastatic care
prezinta modificari de ignorare ale METex14 (n = 313). Pacientii au prezentat un status de performanta conform
Grupului Oncologic Cooperativ Estic (SP ECOG) cuprins intre 0 si 1 si fie nu fusesera expusi anterior la tratament, fie
manifestau progresia bolii sub cel mult 2 linii de terapie sistemica anterioare. A fost permisa includerea pacientilor
stabili din punct de vedere neurologic, cu metastaze ale sistemului nervos central. Pacientii cu modificari de activare
ale receptorului factorului de crestere epidermic (EGFR) sau ale kinazei limfomului anaplastic (ALK) au fost exclusi.
Pacientilor li s-a administrat tepotinib ca terapie de prima linie (52%), a doua linie (29%) sau linie ulterioara (18%).

Pacientii carora li s-a administrat tepotinib ca terapie de a doua linie sau de linie ulterioara (n = 149) aveau o
varsta mediana de 71 ani (interval cuprins intre 41 si 89), 52% erau femei si 48% erau barbati. Majoritatea pacientilor
erau albi (56%), urmati de pacienti asiatici (38%) si nu fumasera niciodatd (53%) sau erau fosti fumatori (40%).
Majoritatea pacientilor aveau varsta > 65 ani (75%), iar 35% dintre pacienti aveau varsta > 75 ani. Majoritatea
pacientilor (95%) prezentau boald in stadiul 1V, 81% prezentau histologie de adenocarcinom. Treisprezece la sutd
dintre pacienti prezentau metastaze cerebrale stabile. Optzeci si patru la sutd dintre pacienti urmasera anterior
tratament pentru cancer pe baza de saruri de platind si 54% dintre pacienti urmaserd imunoterapie ca tratament

pentru cancer, inclusiv 40% dintre pacienti carora li se administrase imunoterapie in monoterapie. Ignorarea
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METex14 a fost detectata prospectiv prin testarea tesutului tumoral la 65% dintre pacienti si prin testarea plasmatica
la 56% dintre pacienti; 56% dintre pacienti au avut rezultat pozitiv la test prin ambele metode.

Pacientilor li s-a administrat tepotinib 450 mg o data pe zi, pana la progresia bolii sau pana la toxicitatea
inacceptabilda. Durata medianda a tratamentului a fost de 7,5 luni (interval cuprins intre 0 si 72). Perioada de
monitorizare a fost de cel putin 18 luni si pana la 72 luni la momentul datei limita (data limita 20 noiembrie 2022).

Criteriul primar de masurare a eficacitatii a fost raspunsul obiectiv confirmat (rdspuns complet sau raspuns
partial) conform Criteriilor de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST v1.1), conform evaluarii efectuate de
catre o Comisie Independenta de Evaluare (CIE). Determinarile privind rezultatul de eficacitate suplimentare au

inclus durata raspunsului si supravietuirea fara progresia bolii evaluata de CIE, precum si supravietuirea generala.

Tabelul 2: Rezultate clinice in studiul VISION conform evaluarii CIE

. Populatie globala Pacienti tratati anterior
Parametru de eficacitate N =313 N = 149
Ratd de raspuns obiectiv (RRO), %° 51,4 45,0
[1195%] (45,8, 57,1] (36,8, 53,3]
Durata mediand a raspunsului (DRm), luni® 18,0 12,6
[1195%] (12,4, 46,4] [9,5, 18,5]

CIE = Comisia independent de evaluare, Il = interval de incredere.
a - Include numai raspunsul partial.
b - Estiméri produs-limitd (Kaplan-Meier), Il 95% pentru median folosind metoda Brookmeyer si Crowley.

Rezultatul privind eficacitatea a fost independent de modalitatea de testare (probe de plasma sau tumora)
folosita pentru a stabili statusul de ignorare a METex14. Au fost observate rezultate consecvente privind eficacitatea

in cadrul subgrupurilor, in functie de terapia anterioara, prezenta metastazelor cerebrale sau varsta.

Profilul de siguranta
Cele mai frecvente reactii adverse la 2 20% dintre pacientii expusi la tepotinib la doza recomandata in indicatia

tintd (N = 313) sunt edemul (81,5% dintre pacienti), in principal edem periferic (72,5%), hipoalbuminemia (32,9%),
greata (31,0%), cresterea valorii creatininei (29,1%) si diareea (28,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave la = 1% dintre pacienti sunt edemul periferic (3,2%), edemul
generalizat (1,9%) si BPI (1,0%).

Procentul de pacienti care au prezentat reactii adverse care au dus la incetarea definitiva a tratamentului este
de 24,9%. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la incetarea definitiva a administrarii la > 1% dintre pacienti
sunt edemul periferic (5,4%), edemul (1,3%), edemul genital (1,0%) si BPI (1,0%).

Procentul de pacienti care au prezentat reactii adverse care au dus la intreruperea temporara a tratamentului
este de 52,7%. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea temporara la = 2% dintre pacienti sunt
edemul periferic (19,8%), cresterea valorilor creatininei (5,8%), edemul generalizat (4,8%), edemul (3,8%), cresterea

valorilor ALT (2,9%), greata (3,2%) si cresterea valorilor amilazei (1,6%).
8
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Procentul de pacienti care au prezentat reactii adverse care au dus la reducerea dozei este de 36,1%. Cele mai
frecvente reactii adverse care au dus la reducerea dozei la 2 2% dintre pacienti sunt edemul periferic (15,7%),
cresterea valorilor creatininei (2,9%), edemul generalizat (3,2%) si edemul (2,6%).

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse descrise in lista de mai jos reflecta expunerea la tepotinib la 506 pacienti cu diferite tumori
solide, Tnrolati Tn cinci studii in regim deschis, in care pacientilor li s-a administrat tepotinib in monoterapie, la o doza
de 450 mg o data pe zi.

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele reactiilor adverse de toate cauzele, identificate la 313
pacienti expusi la tepotinib la doza recomandata in indicatia tinta, in timp ce frecventele modificarilor parametrilor
de laborator se bazeaza pe agravarea fata de momentul initial cu cel putin 1 grad si trecerile la > gradul 3. Durata
medianad a tratamentului a fost de 7,5 luni (interval cuprins intre 0 si 72).

Este posibil ca frecventele prezentate sa nu poata fi pe deplin atribuite tepotinibului administrat in
monoterapie, ci pot include contributii ale bolilor subiacente sau ale altor medicamente utilizate concomitent.

Severitatea reactiilor adverse a fost evaluata pe baza Criteriilor de Terminologie Comuna pentru Evenimentele
Adverse (CTCAE), care definesc gradul 1 = usor, gradul 2 = moderat, gradul 3 = sever, gradul 4 = cu risc vital si gradul
5 =deces.

Urmatoarele definitii se aplica terminologiei referitoare la frecventa, utilizata in continuare:

e Foarte frecvente (= 1/10)

e Frecvente (> 1/100 pana la< 1/10)

e Mai putin frecvente (= 1/1.000 pana la < 1/100)
e Rare(=1/10.000 pana la < 1/1.000)

e Foarte rare (< 1/10.000)

e Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3: Reactii adverse la pacientii cu NSCLC care prezentau modificari de ignorare a METex14 (VISION)

.g . . TEPMETKO
Clasificarea pe aparate, sisteme si organe/ N =313
Reactia adversa Categorie de frecventa | Toate gradele % | Gradul 2 3%
Tulburdri metabolice si de nutritie
Scadere a valorilor albuminei™? Foarte frecvente 78,6 8,9
Tulburdri cardiace
Prelungirea intervalului QT Frecvente 2,6 -
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Reactii asemané&toare BPI™P¢ Frecvente 2,6 0,3
Tulburdri gastro-intestinale
Greata Foarte frecvente 31,0 1,3
Diaree Foarte frecvente 28,8 0,6
Crestere a valorilor amilazei™? Foarte frecvente 24,0 51
9
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Crestere a valorilor lipazei™? Foarte frecvente 20,4 5,1
Varsaturi Foarte frecvente 14,4 1,0
Tulburdri hepatobiliare

Crestere a valorilor fosfatazei alcaline (ALP)" Foarte frecvente 50,8 1,6
Crestere a valorilor alanin aminotransferazei (ALT)"? Foarte frecvente 48,9 4,8
Crestere a valorilor aspartat aminotransferazei (AST)"? Foarte frecvente 39,3 3,5
Tulburdri renale si ale cdilor urinare

Crestere a valorilor creatininei™? Foarte frecvente 58,8 1,0
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Edem™¢ Foarte frecvente 81,5 15,7

* - Informatii suplimentare cu privire la reactia adversa respectiva sunt furnizate mai jos.

a - Reprezinta incidenta constatdrilor de laborator, nu a evenimentelor adverse raportate.

b - BPI conform evaluarii integrate.

¢ - include termenii boala pulmonara interstitiald, pneumonitd, insuficientd respiratorie acuta.

d - include termenii edem periferic, edem, edem generalizat, edem genital, edem facial, edem localizat, edem periorbital, tumefactie periferica, edem scrotal.

Descrierea anumitor reactii adverse
Boald pulmonara interstitiald

Boala pulmonara interstitiala (BPl) sau reactiile asemanatoare BPI au fost raportate la 8 pacienti (2,6%),
inclusiv 1 caz de gradul 3 sau peste; cazuri grave au avut loc la 4 pacienti (1,3%), 1 caz a fost letal. Tratamentul a fost
oprit definitiv la 5 pacienti si temporar la 3 pacienti. Timpul median pana la debutul BPI a fost de 9,4 saptamani.
Pentru recomandari clinice, vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Cresterea valorilor enzimelor hepatice

Cresterea valorilor ALT si/sau AST a dus la incetarea definitiva a tratamentului la 1 pacient si a dus cu frecventa
redusa la intreruperea temporara a administrarii (3,2%) sau la reducerea dozei (0,3%) de tepotinib. Timpul median
pana la primul debut al cresterii valorilor ALT si/sau AST de orice grad raportate ca eveniment advers de catre
investigatori a fost de 9,1 saptamani. Timpul median pana la remitere a fost de 3,6 saptamani, 86% dintre
evenimente s-au remis. Pentru recomandari clinice, vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Cresterea valorii ALP nu a dus la nicio reducere a dozelor, intrerupere temporara sau incetare definitiva a
tratamentului. Cresterea observata a valorilor ALP nu a fost asociata cu colestaza. Timpul median pana la primul
debut al cresterii valorilor ALP de orice grad raportate ca eveniment advers de catre investigatori a fost de 9,1
saptamani. Timpul median pana la remitere a fost de 9,1 saptamani, 80% dintre evenimente s-au remis.

Edem

Cel mai frecvent raportat eveniment advers a fost edemul periferic (72,5% dintre pacienti), urmat de edem
(8,3%) si de edem generalizat (6,7%). Timpul median pana la debutul edemului de orice grad a fost de 9,1 saptamani.
Timpul median pana la remitere a fost de 71 saptdmani, 39,2% dintre evenimente s-au remis. 8% dintre pacienti au
manifestat evenimente edematoase care au dus la incetarea definitiva a tratamentului, dintre care 5,4% au
prezentat edem periferic. 28,4% dintre pacienti au intrerupt temporar tratamentul si 21,7% dintre pacienti au suferit

reducerea dozei din cauza edemului. Mai frecvent, edemul periferic a dus la intreruperea temporara a tratamentului

10

T . .. .




Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

3%
% & www.anm.ro
% anmDMR

si la reduceri ale dozelor (19,8% si respectiv 15,7%). Evenimentele edematoase generalizate au dus la o reducere a
dozei la 3,2% dintre pacienti, la intreruperea temporara a tratamentului la 4,8% si la incetarea definitiva la 0,6%.
Cresterea valorilor creatininei

Cresterea valorilor creatininei a determinat oprirea definitiva a tratamentului la 2 pacienti (0,6%), oprirea
temporara a tratamentului la 5,8% dintre pacienti si reducerea dozei la 2,9% dintre pacienti. Timpul median pana la
debutul cresterii valorilor creatininei raportate ca eveniment advers de catre investigatori a fost de 3,4 saptamani.
Timpul median pana la remitere a fost de 9,1 saptdmani, 78% dintre evenimente s-au remis. Cresterile observate ale
valorilor creatininei sunt considerate ca avand loc in principal din cauza inhibarii secretiei tubulare renale.
Hipoalbuminemie

Hipoalbuminemia a parut sa fie de lunga duratd, Tnsa nu a dus la Tncetarea definitiva a tratamentului.
Reducerea dozei (1,6%) si intreruperea temporara (1,9%) au avut frecventa redusa. Timpul median pana la debutul
hipoalbuminemiei de orice grad raportate ca eveniment advers de cdtre investigatori a fost de 9,4 saptamani. Timpul
median pana la remitere a fost de 28,9 sdptamani, 48% dintre evenimente s-au remis.
Cresterea valorilor amilazei sau lipazei

Cresterile valorilor amilazei sau lipazei raportate ca evenimente adverse de catre investigatori au fost
asimptomatice si nu au fost asociate cu pancreatita. 3,2% dintre pacienti au intrerupt temporar tratamentul si nu au
existat opriri definitive ale tratamentului sau reduceri ale dozei. Timpul median pana la debutul cresterii valorilor
lipazei/amilazei de orice grad a fost de 15 saptamani. Timpul median pana la remitere a fost de 6,1 saptamani, 83%
dintre evenimente s-au remis.
Prelungirea intervalului QTc

S-a observat prelungirea intervalului QTcF la >500 ms la 8 pacienti (2,6%) si prelungirea intervalului QTcF cu cel
putin 60 ms fata de momentul initial la 19 pacienti (6,1%). Constatarilor au fost izolate si asimptomatice; nu se
cunoaste semnificatia clinica.
Informatii suplimentare pentru grupe speciale de pacienti
Vérstnici

Dintre cei 313 pacienti cu modificari de ignorare a METex14 din cadrul studiului VISION la care s-a administrat
tepotinib 450 mg o data pe zi, 79% au avut varsta de 65 de ani sau peste si 8% au avut varsta de 85 ani sau peste.
Aparitia evenimentelor de grad = 3 a crescut odata cu varsta.

Evenimentele adverse grave asociate tratamentului au fost mai frecvente la pacientii cu varsta > 75 ani si < 85
ani (21%) sau cei cu varsta = 85 ani (20,8%), comparativ cu cei cu varsta sub 65 ani (10,4%), desi aceastd comparatie

este limitata de marimea mica a esantionului de pacienti cu varsta > 85 ani.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Franta (HAS) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC TEPMETKO 225 mg comprimate filmate (DCI TEPOTINIBUM),
pentru indicatia terapeutica: ,TEPMETKO administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14
al genei factorului de tranzitie mezenchimald-epiteliald (METex14), care necesitd terapie sistemica dupd tratamentul

anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazé de sdruri de platind”, la momentul evaluarii.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA789, publicat la data de 18 mai 2022, tepotinib este recomandat, in cadrul
autorizatiei sale de punere pe piata, ca optiune pentru tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular (NSCLC)
avansat cu alterdri de tip METex14 la adulti, numai daca compania furnizeaza medicamentul conform
aranjamentului comercial.

Tratamentul standard pentru NSCLC avansat cu alterari METex14 consta, de obicei, in chimioterapie
combinatd cu imunoterapie. Alegerea tratamentului difera in functie de scorul proportional al tumorii PD-L1 si de
tipul NSCLC, scuamos sau non-scuamos. Dovezile din studiile clinice sugereazd un beneficiu clinic pentru tepotinib.
Acesta a fost comparat indirect cu alte tratamente in doua moduri, Tnsa rezultatele ambelor analize raman incerte.

Tepotinib indeplineste criteriile NICE pentru a fi considerat un medicament care prelungeste viata la pacientii
aflati in faza finala de boal3, care au primit tratament anterior, dar nu si pentru pacientii care nu au avut tratament
anterior. Pentru ambele grupuri, estimarile cost-eficacitate se incadreaza in intervalul pe care NICE il considera in

mod normal o utilizare acceptabila a resurselor NHS. Prin urmare, tepotinib este recomandat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2535 din 09 decembrie 2022 prezinta urmatoarea concluzie: pentru tratamentul pacientilor adulti

cu cancer pulmonar non-microcelular (NSCLC) avansat, care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al
genei factorului de tranzitie mezenchimald-epiteliald (METex14), tepotinib (Tepmetko®) este acceptat pentru
utilizare in cadrul NHS Scotland.

Intr-un studiu de faza Il, cu un singur brat, la adulti cu NSCLC avansat care prezintd modificari care duc la
ignorarea exonului 14 al genei factorului de tranzitie mezenchimala-epiteliala (METex14), tepotinib a fost asociat cu

o ratd de raspuns obiectiv de 51%.
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Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu tepotinib. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS in
NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.

De asemenea, aceasta recomandare ia in considerare opiniile exprimate in cadrul unei intalniri Patient and

Clinician Engagement (PACE).

1QWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A22-30, publicat la data de 22 mai 2022, s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

tepotinibului in comparatie cu terapia de comparatie adecvata (ACT) la adulti cu cancer pulmonar non-microcelular
(NSCLC) avansat, care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al genei factorului de tranzitie
mezenchimald-epiteliald (METex14) si care necesitd tratament sistemic dupd un tratament anterior cu imunoterapie
si/sau chimioterapie pe bazd de platind.

Populatia de adulti cu NSCLC avansat care prezinta modificari care duc la ignorarea exonului 14 al genei
factorului de tranzitie mezenchimala-epiteliala (METex14) a fost impartita in trei subgrupuri: pacienti dupa
tratament de prima linie cu un anticorp PD-1/PD-L1 ca monoterapie, pacienti dupa tratament de prima linie cu
chimioterapie care contine platina si pacienti dupa tratament de prima linie cu un anticorp PD-1/PD-L1 in combinatie
cu chimioterapie pe bazad de platind sau dupa tratament secvential cu un anticorp PD-1/PD-L1 si chimioterapie pe
baza de platina.

in cazul pacientilor adulti care au avut tratament de primd linie cu un anticorp PD-1/PD-L1 ca monoterapie,
terapia de comparatie adecvata aleasa este reprezentata de: cisplatin in combinatie cu un agent citostatic de a treia
generatie (vinorelbina sau gemcitabina sau docetaxel sau paclitaxel sau pemetrexed); carboplatin Tn combinatie cu
un agent citostatic de a treia generatie (vinorelbind sau gemcitabinad sau docetaxel sau paclitaxel sau pemetrexed);
carboplatin in combinatie cu nab-paclitaxel sau monoterapie cu gemcitabina sau vinorelbina.

n cazul pacientilor adulti care au avut tratament de primd linie cu chimioterapie care contine platind, terapia
de comparatie adecvatd aleasa este reprezentatd de docetaxel sau pemetrexed sau nivolumab sau pembrolizumab
sau atezolizumab sau docetaxel in combinatie cu nintedanib.

in cazul pacientilor adultilor dupd tratament de primd linie cu un anticorp PD-1/PD-L1 in combinatie cu
chimioterapie pe bazd de platind sau dupd tratament secvential cu un anticorp PD-1/PD-L1 si chimioterapie pe bazd
de platind, terapia de comparatie adecvatd aleasa este reprezentatda de tratament individualizat, care ia n
considerare tratamentele anterioare si tipul histologic, selectand dintre afatinib, pemetrexed, erlotinib, docetaxel,
docetaxel in combinatie cu ramucirumab, docetaxel in combinatie cu nintedanib si vinorelbina.

Tn dosarul depus de companie, nu sunt disponibile date adecvate pentru a evalua beneficiul suplimentar al

tepotinibului Tn comparatie cu ACT la adultii cu cancer pulmonar non-microcelular (NSCLC) avansat, care prezinta
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modificari care duc la ignorarea exonului 14 al genei factorului de tranzitie mezenchimala-epiteliala (METex14) si
care necesitd tratament sistemic dupa un tratament anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza de
platina.

Nu exista niciun indiciu de beneficiu suplimentar al tepotinibului in comparatie cu ACT pentru niciunul din cele

trei subgrupuri. Prin urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 1 septembrie 2022 pentru indicatia terapeutica: , TEPMETKO administrat in

monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat
care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al genei factorului de tranzitie mezenchimald-epiteliald
(METex14), care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd
de sdruri de plating”, conform autorizatiei de punere pe piata din 16 februarie 2022, nu dovedeste un beneficiu
suplimentar al tepotinibului fata de terapia de comparatie adecvata.

Avand Tn vedere indicatia terapeutica, au fost distinse 3 grupuri de pacienti iar terapia de comparatie adecvata
(ACT) a fost determinata de G-BA, astfel:

1. Adulti care au avut tratament de primd linie cu un anticorp PD-1/PD-L1 ca monoterapie - pentru
aceasta populatie, terapia de comparatie adecvatd poate fi: Cisplatin Tn combinatie cu un agent
citostatic de a treia generatie (vinorelbind sau gemcitabind sau docetaxel sau paclitaxel sau
pemetrexed — cu exceptia cazurilor cu histologie predominant scuamoasa); Carboplatin in combinatie
Cu un agent citostatic de a treia generatie (vinorelbina sau gemcitabina sau docetaxel sau paclitaxel
sau pemetrexed — cu exceptia cazurilor cu histologie predominant scuamoasa); Carboplatin in
combinatie cu nab-paclitaxel; Monoterapie cu gemcitabina sau vinorelbina (numai pentru pacientii cu
status de performanta ECOG 2, ca alternativa la tratamentul combinat pe baza de platina). Nu sunt
disponibile date care sd permita evaluarea beneficiului suplimentar. Un beneficiu suplimentar nu este
dovedit.

2. Adulti care au avut tratament de primd linie cu chimioterapie care contine platind - pentru aceasta
populatie, terapia de comparatie adecvatd poate fi: Docetaxel (numai pentru pacientii cu tumori PD-
L1 negative); Pemetrexed (numai pentru pacientii cu tumori PD-L1 negative si cu exceptia cazurilor cu
histologie predominant scuamoasa); Nivolumab; Pembrolizumab (numai pentru pacientii cu tumori
care exprima PD-L1, cu Tumour Proportion Score — TPS > 1%); Atezolizumab; Docetaxel in combinatie
cu nintedanib (numai pentru pacientii cu tumori PD-L1 negative si histologie de adenocarcinom). Nu
sunt disponibile date care sa permita evaluarea beneficiului suplimentar. Un beneficiu suplimentar nu

este dovedit.
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3. Adulti care au avut tratament de primd linie cu un anticorp PD-1/PD-L1 in combinatie cu
chimioterapie pe bazd de platind sau dupd tratament secvential cu un anticorp PD-1/PD-L1 si
chimioterapie pe bazd de platind - pentru aceasta populatie, terapia de comparatie adecvatd poate
fi: terapie individualizata, tinand cont de tratamentele anterioare si de histologie, cu selectia dintre
afatinib, pemetrexed, erlotinib, docetaxel, docetaxel in combinatie cu ramucirumab, docetaxel in
combinatie cu nintedanib si vinorelbind. Nu sunt disponibile date care sa permita evaluarea
beneficiului suplimentar. Un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

Pentru evaluarea beneficiului, compania farmaceutica a prezentat rezultatele studiului VISION privind
tratamentul cu tepotinib. Acesta este un studiu necontrolat, care nu include un grup comparator si, prin urmare, nu
permite o comparatie cu terapia de comparatie adecvata. Pentru incadrarea rezultatelor n practica clinica de zi cu zi,
compania farmaceutica prezinta doua studii non-interventionale bazate pe date de sanatate sau pe registre de
pacienti (0015 si 0035). Aceasta reprezinta o comparatie pur descriptiva a unor criterii de evaluare individuale. Per
ansamblu, datele prezentate sunt neadecvate pentru evaluarea beneficiului suplimentar, motiv pentru care un
beneficiu suplimentar al tepotinibului in comparatie cu terapia de comparatie adecvatd nu este dovedit. Pentru
indicatia terapeutica actuala, tepotinib poate reprezenta totusi o optiune de tratament relevanta pentru anumiti

pacienti.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Media Kompass SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DCI TEPOTINIBUM si cu DC TEPMETKO 225 mg comprimate filmate, pentru
indicatia terapeutica: , TEPMETKO administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer pulmonar fdrd celule mici (NSCLC) avansat care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al genei
factorului de tranzitie mezenchimald-epiteliald (METex14), care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior
cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de platind”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in
total in 11 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Croatia, Finlanda, Germania,

Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Spania si Suedia.
4. COSTURILE TERAPIEI

Tratamentul variaza in functie de statusul functional al pacientului, comorbiditati, stadiul tumoral si
caracteristicile moleculare ale bolii. Pacientii cu NSCLC (cancer pulmonar non-microcelular) in stadiul I, Il sau lll sunt

tratati cu intentie curativa. Acest lucru poate include interventie chirurgicald, chimioterapie, radioterapie (RT) sau o

15

T A .. .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

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

2. avomr www.anm.ro

abordare multimodala combinata. Terapia sistemica este indicata pentru pacientii cu metastaze la distanta si boala
in stadiul IV sau in caz de recurenta dupa tratamentul initial. Lobectomia este, in general, acceptata ca optiune de
interventie chirurgicala in stadiile incipiente ale NSCLC. Pacientii cu NSCLC in stadiul clinic | sau Il, eligibili pentru
interventie chirurgical3, sunt tratati initial prin rezectie urmata de stadializare patologici. In functie de stadializarea
patologica, monitorizarea poate fi indicata daca pacientul este Tn stadiul IA. Daca se constata stadiul patologic IB sau
I1/111, pacientul poate urma chimioterapie adjuvanta.

Daca se identifica margini pozitive, pacientul necesita radioterapie postoperatorie sau re-rezectie urmata de
chimioterapie adjuvant. In cazul pacientilor in stadiul clinic | sau Il care nu sunt eligibili pentru chirurgie,
tratamentul se concentreaza pe radioterapie stereotactica corporald (SBRT) sau RT definitiva. Stadiul clinic lll impune
o abordare multidisciplinara, care include consult oncologic medical, oncologic radioterapeutic si chirurgie toracica,
pentru a decide strategia combinata optima. Este esential ca biopsia tisulara sa fie analizata pentru mutatii ce pot fi
tintite terapeutic, ceea ce poate ghida tratamentul pacientilor cu NSCLC in stadiul IV. De exemplu, in cazul prezentei
mutatiei receptorului pentru factor de crestere epidermal (EGFR), se pot utiliza inhibitori de tirozin-kinaza precum
osimertinib, erlotinib, gefitinib sau afatinib. Daca tumora contine oncogena de fuziune ALK (anaplastic lymphoma
kinase), este preferata terapia cu un inhibitor ALK de tirozin-kinaza, precum alectinib, ceritinib sau brigatinib.

O varietate de alte mutatii, inclusiv ROS1, BRAF, RET, TRK, MET, KRAS, pot fi de asemenea identificate, iar
pentru acestea ar trebui integrate in planul terapeutic inhibitorii specifici. Daca o mutatie driver este absenta sau
necunoscuta, se recomanda cuantificarea expresiei ligandului 1 pentru moarte celulara programata (PD-L1), iar daca
nivelul este peste 50%, pembrolizumab sau atezolizumab pot fi utilizate in schema de tratament. Acestea pot fi
administrate si ca monoterapie, fird chimioterapie. in cele din urma3, pacientii ar trebui evaluati activ pentru
eligibilitatea de a participa la studii clinice pe parcursul evolutiei bolii.

Doua inhibitoare MET de tip |Ib au obtinut aprobare de reglementare pentru pacientii cu mutatii MET exon 14
skipping: capmatinib si tepotinib.

in randul pacientilor pozitivi pentru mutatia MET exon 14 tratati cu capmatinib in studiul GEOMETRY, rata
globala de raspuns (ORR) a fost de 41% (IC 95%: 29-53%) la 69 de pacienti pretratati si 68% (IC 95%: 48—84%) la 28
de pacienti netratati anterior; durata mediana a raspunsului (mDoR) a fost de 9,7 luni (IC 95%: 5,6—13,0 luni) si
respectiv 12,6 luni (IC 95%: 5,5 luni — NR).

La pacientii cu amplificare MET fnalta (210 copii), ORR a fost de 29% (IC 95%: 19-41%) in cohorta pretrata si
40% (IC 95%: 16—-68%) la cei netratati anterior.

n studiul VISION, 152 de pacienti cu mutatie MET exon 14 skipping au primit tepotinib, cu inrolare pe baza
biopsiei tisulare sau a biopsiei lichide. ORR a fost de 45% (IC 95%: 37-53%), cu mDoR de 11,1 luni (IC 95%: 8,4-18,5

luni) si supravietuire mediana fara progresie (mPFS) de 8,9 luni (IC 95%: 8,2—11,2 luni) in grupul combinat.
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Conform indicatiilor EMA, ambii agenti pot fi recomandati dupa tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau
chimioterapie pe baza de platind la pacientii cu mutatii MET exon 14 skipping. Ambele medicamente au primit
aprobare ca prima linie de tratament conform FDA. Capmatinib poate fi administrat pacientilor cu amplificare MET
fnaltd (=210 GCN) dupa tratament anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza de plating, Tnsa aceastd

indicatie nu este aprobata nici de EMA, nici de FDA.

Figura 1: Algoritm terapeutic pentru NSCLC non-microcelular metastatic (mNSCLC) stadiul IV, dupa rezultate
pozitive la testele moleculare

Stage IV mNSCLC, molecular tests
positive (RET/NTRK/HER2/EGFR

ex20ins/METIKRAS G12C)
RET translocation HER2 activating mutations/ NTRK translocation MET ex14 skipping KRAS G12C
[ESCAT I-A] EGFR ex20ins mutation [ESCAT I-C] mutation [ESCAT I-B] mutation [ESCAT I-A]
l Platinum-doublet Entrectinib MET TKI monotherapy Refer to ESMO CPG on
ChTICI[IV, B] [ii, A; MCBS 3] (a) [lll, A; MCBS 3] (b) non-oncogene-addicted
REL THl monoth ey If EGFR ex20ins, Larotrectinib Platinum-doublet mNSCLC (c) [ill, A]
[i-lll, A; MCBS 3] £ 3
amivantamab-vmjw— [, A; MCBS 3] (a) ChT ICI IV, B]
carboplatin-pemetrexed Platinum-doublet
[1,B; MCBS 3] ChT £ICI IV, B] l
Disease progression Disease progression Disease progression Disease progression
: | | |
v v
HER2 exon 20 EGFR ex20ins Entrectinib If first-line ChT: KRAS G12C monotherapy
mutation [ESCAT II-B] mutation [ESCAT I-A] [, A; MCBS 3] (a) MET TKI monotherapy [, B; MCBS 2-3] (c)
Larotrectinib [lll, A; MCBS 3] Alternative: if ICI monotherapy
® ® [, A; MCBS 3] (a) given in first line:
l i If previous NTRKi: platinum-doublet ChT [lil,A]
Repotrectinib [lll, A] (a)

Platinum-doublet
ChTXICI[IV, B]

Trastuzumab—deruxtecan Amivantamab-vmjw,
[ill, B; MCBS 3] if not received in
first-line [ill, B; MCBS 3]

ChT — Chimioterapie, CPG — Ghid de practica clinica (Clinical Practice Guideline), EMA — Agentia Europeand pentru Medicamente (European Medicines Agency),
ESCAT — Scala ESMO pentru actionabilitatea clinicd a tintelor moleculare (ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets), FDA — Food and Drug
Administration (Administratia pentru Alimente si Medicamente, SUA), ICl — Inhibitor de puncte de control imun (immune checkpoint inhibitor), KRAS — Virusul
sarcomului Kirsten al sobolanului (Kirsten rat sarcoma virus), MCBS — Scala ESMO a magnitudinii beneficiului clinic (ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale),
MET — Receptor tirozin-kinazic al proto-oncogenei MET (MET proto-oncogene receptor tyrosine kinase), mNSCLC — Cancer pulmonar non-microcelular metastatic
(metastatic non-small-cell lung cancer), NTRKi — Inhibitor al kinazei receptorului tropomiozinei neurotrofice (neurotrophic tropomyosin receptor kinase
inhibitor), RET — Receptor tirozin-kinazic al proto-oncogenei RET (proto-oncogene tyrosine-protein kinase receptor Ret), TKI — Inhibitor de tirozin-kinaza (tyrosine
kinase inhibitor).

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
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compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sandtadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sdnatdtii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandata a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemda terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de céteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC OPDIVO (DCI

NIVOLUMABUM,). Acesta corespunde criteriilor de alegere a comparatorului.

Conform OMS nr. 564/499/2021 actualizat, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 147, cod (LO1XC17):
DCI NIVOLUMABUM, este urmatorul:

1. MELANOMUL MALIGN

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost-volum):

1. Indicatia 1 indicatie de tratament cu intentie paleativd - pacienti adulti diagnosticati in stadiu avansat al bolii (nerezecabil
sau metastazat), in monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea este indicatd mai ales la pacientii cu expresie redusd a PD-
L1 la nivelul celulelor tumorale) -

2. Indicatia 2- indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

a) pacienti adulti diagnosticati cu stadiile Il sau IV de boald, la care s-au indepdrtat toate leziunile existente prin interventie
chirurgicald .

b) Pacienti adulti si adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste cu melanom in stadiul 1B sau IIC, la care s-a efectuat rezectie
completd

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI (NSCLC, non-small cell lung cancer)

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost-volum)

Nivolumab este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar (NSCLC, non-small cell lung cancer), la pacienti
adulti, in doud situatii:

1. Indicatia 1 - Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu
celule mici, local avansat sau metastazat, dupd tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti.
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2. Indicatia 2 - Nivolumab in asociere cu chimioterapie pe bazd de sdruri de platind este indicat pentru tratamentul
neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recidivd, la pacientii
adulti ale caror tumori prezintd expresie PD-L1 2> 1%
Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).
Il. Criterii de includere
Pentru indicatia 1:
e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decdt cel cu celule mici, local avansat/metastazat, confirmat histologic
e Progresia bolii, in timpul sau dupd tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie
Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analizd atentd a raportului beneficii/riscuri,
conform precizdrilor de mai jos)*):
e Determindri secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fdrd tratament specific anterior (radioterapie sau
neurochirurgie), instabile neurologic
® Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile cutanate autoimune (vitiligo,
psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu reprezintd contraindicatie pentru nivolumab*)
® Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai
mare decdt echivalentul a 10 mg de prednison)*)
e Boala interstitiald pulmonard simptomatica*)
e Insuficientd hepaticd severd*)
e Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare viremie)*)

*) Pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie
pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv sistemic, tratamente
imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in dozd mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau
echivalent, hepatita cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupd tratamentul
specific, insuficientd hepaticd severd, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice
pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupd
o analizd atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

Pentru indicatia 2:
e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recidivd, confirmat
histologic
e Fdrd mutatii activatoare EGFR sau rearanjéri ALK
e Expresie PD-L1 > 1%
e Pacienti fdrd contraindicatii pentru interventie chirurgicald cu vizd curativd
e ECOGOsau 1
Pacientii cu cancer bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut pentru recidivd, conform AJCC
editia a-8-a, sunt urmdtorii:

e Stadiul 11B: T1, N1, MO; sau T2, N1, MO; sau T3, NO, MO;

e Stadiul IllIA: T1, N2, MO; sau T2, N2, MO; sau T3, N1, MO; sau T4, NO, MO; sau T4, N1, MO.

e Stadiul Il1B: doar T3, N2, MO.

1Il. Criterii de excludere pentru ambele indicatii:

e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

e Pentru indicatia 2: expresie PDL< 1% si/sau absenta conditiilor de incadrare in risc crescut de recidivd

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica

e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este obligatorie evaluarea imagisticd inainte
de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sd dovedeascd/sd sustind progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu
chimioterapie standard. Se recomandd ca evaluarea imagisticd sd fie efectuatd cu cel mult 6 sdptdmdani anterior initierii
imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor rezecabile, evaluarea rezervei functionale pulmonare pentru
excluderea pacientilor cu contraindicatie operatorie pe criteriu functional.

e Confirmarea histologicd a diagnosticului.
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e Evaluare biologicd - analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii imunoterapiei sunt: hemoleucograma,
glicemia, VSH, examen sumar de urind, creatinina, GOT, GPT, bilirubina totald, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiand (TSH,
T3,T4), fibrinogen, calcemie sericd, ionograma sericd (Na, K), precum si alti parametri in functie de decizia medicului curant.

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate:

Indicatia 1:

Nivolumab in monoterapie se administreazd in doza de 240 mg la fiecare 2 sdptdmdni pe durata a 30 minute administrat
intravenos. Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atdt timp cdt se observd beneficii clinice sau pdnd cdnd nu mai este
tolerat de pacient.

Indicatia 2:

Nivolumab in asociere cu chimioterapie in tratamentul neoadjuvant al cancerului bronho-pulmonar altul decét cel cu celule
mici se administreazd in doza de 360 mg nivolumab, intravenos pe durata a 30 minute, in asociere cu chimioterapie pe bazd de
sdruri de platind la fiecare 3 sdptdmdni, timp de 3 cicluri.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date astfel incat nu este recomandatd utilizarea la copii.

Pacienti vdrstnici - nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a
putea permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepaticd usoard. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd sunt limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la pacientii
cu insuficientd hepaticG moderatd (bilirubing totald > 1,5 - 3 x limita superioard a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a
transaminazelor) sau severd (bilirubind totald > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare:

e Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard aménarea sau oprirea administrdrii tratamentului in
functie de profilul individual de sigurantd si tolerabilitate.

e In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar sau oprit definitiv si
administrati corticosteroizi.

* Doza necesard de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in functie de tipul efectului secundar si de
intensitatea acestuia.

e Se va adduga terapie cu rol imunosupresor, diferitd de corticoterapie, in cazul in care se constatd o agravare sau nu se
observd nicio ameliorare in pofida utilizdrii corticosteroizilor.

e Rezultatele preliminare aratd cd utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupd initierea tratamentului cu nivolumab,
nu exclude rdaspunsul la nivolumab.

e Va fi necesard addugarea terapiei specifice fiecdrui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid, Smecta®),
hidratare intravenoasd, substitutie de sdruri (per os sau intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru
pneumonita interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatiticd, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea rdspunsului la
tratament, la interval de 8 - 12 sdptadmdéni. Medicul curant apreciazd necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice:
scintigrafie, RMN, etc.

® Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupd administrarea ultimei doze) deoarece o reactie adversd
la imunoterapie poate apdrea in orice moment in timpul sau dupd oprirea terapiei.

e Evaludri inter-disciplinare pentru evaluarea corectd a efectelor secundare mediate imun (endocrinologie, gastro-enterologie,
hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanatd (17%), pruritul (12%), diareea (12%) si
greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoard pdnd la moderatd (grad 1 sau 2).

® Pneumonitd mediatd imun

S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonard interstitiald, inclusiv decese. Se impune monitorizare
pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor sugestive pentru pneumonitd: modificdri radiologice (de
exemplu, opacitdti focale cu aspect de sticld de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

e Colitd mediatd imun
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Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome
ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de mucus sau sdnge in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase
si cele asociate bolii.

* Hepatitd mediatd imun

Au fost observate cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive
pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse
cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Nefritd sau disfunctie renald mediatd imun

Au fost observate cazuri de nefritd severd sau de disfunctie renald severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie renald. Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri
asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

* Endocrinopatii mediate imun

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenaliand, hipofizitd, diabet zaharat
sau cetoacidozd diabeticd.

* Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de sindrom Stevens-Johnson (SSJ)
si necrolizd epidermicd toxicd (NET), unele dintre acestea cu evolutie letald. Dacd apar simptome sau semne caracteristice
tratamentul cu nivolumab trebuie oprit si pacientul directionat cdtre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizdrii nivolumab este recomandatd oprirea definitivd a tratamentului

e Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au vizat tipuri tumorale diferite,
au fost raportate urmdtoarele reactii adverse: pancreatitd, uveitd, demielinizare, neuropatie autoimund (inclusiv pareza nervilor
facial si abducens), sindrom Guillain-Barré sindrom miastenic si encefalitd. in cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate,
trebuie efectuatd o evaluare adecvatd in vederea confirmdrii etiologiei sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitdtii reactiei
adverse, trebuie intreruptd temporar administrarea nivolumab si administratd corticoterapie. Dupd ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul
recidivei oricdrei reactii adverse mediate imun severe si al oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

* Reactii legate de administrarea perfuziei

in studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei reactii severe sau care pune
viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical
adecvat.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

* Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse severe mediatd imun, cdt si in
cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

! ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou
apdrute in primele cdteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinicd stabild, care prezintd
semne initiale de progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab pdnd la confirmarea progresiei bolii (o
noud crestere documentatd la interval de 4 - 8 sdptdmani).

VIII. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul
oncolog.
3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupd terapie anterioard, la adulti.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 137 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).
4. LIMFOM HODGKIN (LH) clasic recidivat sau refractar dupd transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu
brentuximab vedotin - in monoterapie

I. Indicatii

Nivolumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau
refractar dupd transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin.
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Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

5. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gdt recurent sau metastazat, la adulti
la care boala progreseazd in timpul sau dupd terapie pe bazd de sdruri de plating.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, indiferent de localizarea carcinomului
scuamos (cavitate bucald, faringe, laringe, se codificd la prescriere prin codul 94 sau 109 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

6. CANCER ESOFAGIAN SAU DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA - tratament adjuvant pentru boala reziduala patologica dupd
tratament neoadjuvant cu chimioradioterapie si _interventie chirurgicald

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune eso-gastricd, la
pacientii adulti care prezintd boald patologicd reziduald dupd tratament neoadjuvant anterior cu chimioradioterapie.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pentru aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul
95 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

7. CARCINOM UROTELIAL - tratament adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu risc crescut de
recidivd, dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu invazie musculard (CUIM), cu
expresie PD-L1 21% la nivelul celulelor tumorale, la adulti cu risc crescut de recidivd, dupd efectuarea rezectiei radicale a CUIM.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pentru aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul
140 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

8. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU METASTATIC
I. Indicatii (face obiectul unui contract cost -volum)

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinatd pe bazd de fluoropirimidine si sdruri de platind este indicat pentru
tratamentul de primd linie al carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie PD-L1 >
1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se codifica la
prescriere prin codul 106 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

9. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN, AVANSAT NEREZECABIL, RECURENT SAU METASTATIC DUPA CHIMIOTERAPIE
ANTERIOARA

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau
metastazat, dupd chimioterapie anterioard pe bazda de fluoropirimidine in asociere cu sdruri de platind, la adulti.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se codificd la
prescriere prin codul 106 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

10. CANCER GASTRIC, DE JONCTIUNE ESO-GASTRICA SAU ESOFAGIAN, AVANSAT SAU METASTATIC
I. Indicatii (face obiectul unui contract cost volum)

Nivolumab in asociere cu chimioterapie combinatd pe bazd de fluoropirimidine si sdruri de platind este indicat pentru
tratamentul de prima linie al adenocarcinomului gastric, de jonctiune eso-gastricd sau esofagian, avansat sau metastazat, HER2-
negativ, la pacientii adulti ale cdror tumori prezintd expresie PDL1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, combined positive score) > 5.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie si linie de tratament, se codificd la
prescriere prin codul 96 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

De asemenea, mentionam ca, pentru validarea comparatorului selectat de catre solicitant si pentru a evalua

existenta altor optiuni terapeutice mai adecvate in acest context, Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate (SETS) a
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solicitat Comisiei de Oncologie, prin adresa inregistratd la ANMDMR cu nr. 63223E/11.09.2025 si la Ministerul
Sanatatii cu nr. Regl/26105, un punct de vedere privind posibilitatea identificarii unui/unor comparator(i) pentru
medicamentul cu DCI TEPOTINIBUM si cu DC TEPMETKO 225 mg comprimate filmate, avand urmatoarea indicatie
terapeutica: ,TEPMETKO administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fdrd celule mici (NSCLC) avansat care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al genei
factorului de tranzitie mezenchimald-epiteliald (METex14), care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior
cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de plating.”

Pana la data prezentului raport, nu a fost primit niciun raspuns din partea Comisiei.

Pe baza celor prezentate anterior, considerdm medicamentul inovativ cu DC OPDIVO (DCI NIVOLUMABUM)

comparator pentru calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC OPDIVO

Cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung cancer)
OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul decat cel cu celule
mici local avansat sau metastazat, dupa tratamentul anterior cu chimioterapie, la adulti.
Conform RCP:
OPDIVO in monoterapie
Doza recomandata de OPDIVO este fie de 240 mg nivolumab la fiecare 2 saptamani, sau 480 mg la fiecare 4

saptamani, in functie de indicatie si de populatie, dupa cum este prezentat in Tabelul 4.

Tabelul 4: Doza recomandata si durata perfuziei pentru administrarea intravenoasa de nivolumab in monoterapie

Indicatie” Doza recomandata si durata perfuziei

Cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici 240 mg la fiecare 2 sdptamani, pe durata a 30 minute

*- Conform indicatiei pentru monoterapie

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub forma de monoterapie sau in asociere cu ipilimumab sau cu alte
medicamente, trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana cand nu mai este tolerat de
pacient (si pana la durata maxima a terapiei, daca este specificata pentru o indicatie).

Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor pentru OPDIVO administrat in monoterapie sau in asociere
cu alte medicamente. Poate fi necesard amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul
individual de siguranta si tolerabilitate.

Preturile conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr.
807/29.08.2025 si 803/29.08.2025, sun urmatoarele:
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Madrimea ambalajului

Concentratie
Pretul cu amdnuntul pe

ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe
unitatea terapeuticd

(lei)

Cost anual terapie:

OPDIVO 10 mg/ml
concentrat pentru solutie
perfuzabild - Cutie cu 1
flac. din sticld de tip 1 x 10
ml (100 mg conc. pt. sol.
perf.) (3 ani - flacon
nedeschis)

10 mg/ml

5.652,36

5.652,36

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
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OPDIVO 10 mg/ml OPDIVO 10 mg/ml
concentrat pentru concentrat pentru solutie
solutie perfuzabila - perfuzabild - Cutie cu 1

Cutie cu 1 flac. din sticld
de tip 1 x 40 mg conc.

flac. din sticla de tip 1 x 12
ml (120 mg conc. pt. sol.

pt. sol. perf. (2 ani) perf.) (2 ani)
10 mg/ml 10 mg/ml
2.226,08 6.777,49
2.226,08 6.777,49

e 2 flacoane x 100 ml si 1 flacon x 4 ml ( 2x 100 mg + 1 x 40 mg): [5.652,36 x 2 + 2.226,08] x 26 = 351.800,8 lei

e 6 flacoane x 4 ml (6 x 40 mg): 2.226,08 x 6 x 26 = 347.268,48 lei

o 2 flacoane x 12 ml (2 x 120 mg): 6.777,49 x 2 x 26 = 352.429,48 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC TEPMETKO

TEPMETKO administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar

fara celule mici (NSCLC) avansat care prezinta modificari care duc la ignorarea exonului 14 al genei factorului de

tranzitie mezenchimal3-epiteliald (METex14), care necesita terapie sistemicd dupa tratamentul anterior cu

imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza de saruri de platina.

Conform RCP:

Doza recomandata este de 450 mg tepotinib (2 comprimate) administrata o data pe zi. Tratamentul trebuie

continuat atat timp cat se observa beneficiu clinic.

Daca o doza zilnica este omisa, aceasta poate fi luata imediat ce pacientul 1si aminteste in aceeasi zi, cu

exceptia cazului in care urmatoarea doza trebuie luata in decurs de 8 ore.

Pretul conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994,/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 807/29.08.2025 si

803/29.08.2025, este urmatorul:

Mdrimea ambalajului

Concentratie

Cutie cu blist. (Al/PVC- PE-PVdC-PE-PVC) x 60 compr. film. (3 ani)

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei)

Pretul cu amanuntul pe unitatea

terapeutica (lei)

225 mg
20.819,52

346,992
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Cost anual terapie: 346,992 x 2 x 365 = 253.304,16 lei

Analiza impact bugetar

Cost terapie TEPMETKO/an Cost terapie OPDIVO/an WICLEETI LG
comparator
Cazul 1 351.800,8 lei - 27,99%
Cazul 2 253.304,16 lei 347.268,48 lei - 27,05%
Cazul 3 352.429,48 lei -28,12%

La data prezentei evaludri, calculul costurilor terapiei relevd faptul cd DC Tepmetko genereazd intre - 28,12% si
- 27,05% economii fatd de comparator (DC Opdivo), per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP,
respectiv un impact bugetar negativ.

Observatie

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor, intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cét si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor
recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard

restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe 15
propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard restrictii comparativ cu

RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd 0
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator

sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale 20

UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% 30
economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 65
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6. CONCLUZII

e Cancerul pulmonar este, in general, impartit in doua categorii principale: cancer pulmonar cu celule mici (SCLC)
si cancer pulmonar non—microcelular (NSCLC). NSCLC reprezintd aproximativ 85% din toate cancerele
pulmonare. Din punct de vedere histologic, NSCLC este impartit Tn continuare in adenocarcinom, carcinom
scuamos (SCC) si carcinom cu celule mari.

e Cancerul pulmonar este adesea insidios, neproducand simptome pana cand boala este intr-un stadiu avansat. in
aproximativ 7-10% dintre cazuri, cancerele pulmonare sunt diagnosticate intamplator la pacienti asimptomatici,
atunci cand o radiografie toracica efectuata din alte motive evidentiaza boala. Numeroase semne pulmonare
pot fi asociate cu NSCLC.

e Manifestarile clinice asociate cancerului pulmonar sau altor afectiuni pot include durere sau disconfort toracic,
tuse persistenta sau progresiva, dispnee, wheezing, hemoptizie, raguseald, anorexie, pierdere ponderala
neexplicata, fatigabilitate, disfagie, precum si edeme faciale si/sau dilatarea venelor cervicale.

e Cancerul pulmonar ramane principala cauza de deces prin cancer la barbati si a doua cauza de deces prin cancer
la femei la nivel mondial, cu 2,1 milioane de cazuri noi si 1,8 milioane de decese estimate la nivel global pentru
anul 2018. NSCLC reprezinta 85% din toate cazurile de cancer pulmonar, iar proportia pacientilor cu NSCLC aflati
in stadiul IV (metastatic) la momentul diagnosticului a fost raportata in intervalul 47%-55%. Aproximativ 3%
dintre NSCLC prezintd ignorarea exonului 14 al genei factorului de tranzitie mezenchimala-epiteliala (METex14).

e Tratamentul variazd n functie de statusul functional al pacientului, comorbiditati, stadiul tumoral si
caracteristicile moleculare ale bolii. Pacientii cu NSCLC (cancer pulmonar non-microcelular) in stadiul I, Il sau Ill
sunt tratati cu intentie curativa.

e in cazul bolii avansate (de obicei stadiile 1lIB inoperabile si 1V), vindecarea nu este de asteptat din cauza
extensiei tumorale, iar tratamentele sistemice sunt administrate cu scopul de a ameliora simptomele si de a
prelungi durata de viata.

e in prezent, nu existd in Uniunea Europeani optiuni terapeutice specifice pentru NSCLC avansat care prezint3
alterari de tip METex14 skipping. Supravietuirea mediana a pacientilor cu NSCLC METex14 care nu au primit
niciodata un inhibitor MET a fost raportata intre 8 si 11 luni. Mai mult, alterarile de tip METex14 skipping au fost
cel mai frecvent raportate la pacientii varstnici.

e TEPMETKO (tepotinibum) este un inhibitor cu moleculd mica, competitiv cu adenozin-trifosfat (ATP) de tipul |,
reversibil al MET, care poate fi administrat Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer

pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat ce prezinta modificari care duc la ignorarea exonului 14 al genei
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factorului de tranzitie mezenchimala-epiteliala (METex14), care necesitd terapie sistemica dupa tratamentul
anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza de saruri de platina.

e Conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare si avand in vedere faptul ca medicamentul
comparator ales de catre solicitant este compensat in baza unui contract cost-volum, medicamentul supus
evaludrii, TEPMETKO, poate beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut

ca urmare a procesului de evaluare ar fi permis includerea neconditionata.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
TEPOTINIBUM si cu DC TEPMETKO 225 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,, TEPMETKO
administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici
(NSCLC) avansat care prezintd modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al genei factorului de tranzitie
mezenchimald-epiteliald (METex14), care necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior cu imunoterapie

”

si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de plating”, intruneste punctajul de includere conditionatéd 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,
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate

cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TEPOTINIBUM si cu DC
TEPMETKO 225 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: , TEPMETKO administrat in monoterapie este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fard celule mici (NSCLC) avansat care prezintd
modificdri care duc la ignorarea exonului 14 al genei factorului de tranzitie mezenchimald-epiteliald (METex14), care
necesitd terapie sistemicd dupd tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe bazd de sdruri de

plating”.
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