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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

INDICATIE: in asociere cu carboplating si etopozidad, este indicat pentru tratamentul de
linia intdi al neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (extensive-
stage small cell lung cancer, ES-SCLC), la pacienti adulti

Data depunerii dosarului 11.08.2020
Numarul dosarului 12805
PUNCTAIJ: 85
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Atezolizumab

1.2. DC: Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1XC32

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia terapeutica evaluatd): 3 septembrie 2019
1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Deutschland

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila

Calea de administrare intravenoasa

Marimea ambalajului cutie x 1 flacon din sticla de tip | cu dop din cauciuc butilic, continand 20 mi

solutie

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 22.12.2020

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 19.586,85

lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 19.586,85 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Tecentriq 1200 mg concentrat pentru solutie

perfuzabila

Durata medie a tratamentului

Indicatie terapeutica Doza recomandata

Tecentriq, Th asociere cu Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandata de Pentru tratamentul ES-SCLC..., se
carboplatina si etopozida, Tecentriq este de 1200 mg, administrata in perfuzie recomanda ca pacientii sa fie

este indicat pentru intravenoasa si urmata de carboplatind, apoi de etopozida tratati cu Tecentrig pana la
tratamentul de linia intdi al administrata in perfuzie intravenoasa in ziua 1. Etopozida se progresia bolii sau pana cand
neoplasmului bronho- va administra, de asemenea, in perfuzie intravenoasa, in toxicitatea devine imposibil de
pulmonar cu celule mici in  zilele 2 si 3. Acest tratament se administreaza la fiecare trei gestionat. = Tratamentul dupa
stadiu extensiv (extensive- saptdmani timp de patru cicluri. progresia bolii poate fi luat in
stage small cell lung Faza de inductie este urmata de o faza de intretinere fara considerare la  recomandarea
cancer, ES-SCLC), la chimioterapie, in care se administreaza Tecentrig in dozd de medicului.

pacienti adulti. 1200 mg sub forma de perfuzie intravenoasa la intervale de

trei sdptamani.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Medicamentul cu DCI Atezolizumab si DC Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild a fost
evaluat de catre Comisia pentru Tranparenta pentru indicatia: ,,Tecentriq, in asociere cu carboplating si etopozidd,
este indicat pentru tratamentul de linia intdi al neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extensiv
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), la pacienti adulti,,. Raportul tehnic a fost publicat pe site-ul
autoritatii franceze de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale si cuprinde avizul favorabil rambursarii
medicamentului atezolizumab acordat in data de 13 mai 2020.

Terapiile considerate a fi comparator pentru atezolizumab au fost:

e cisplatina + etopozida
e carboplatind + etopozida.

in vederea stabilirii beneficiului terapeutic aferent terapiei cu atezolizumab, expertii francezi au analizat
rezultatele studiului clinic pivot cu protocol IMpower133, studiu de faza lll, dublu-orb, randomizat, care a comparat
terapia asociata atezolizumab + carboplatind + etopozida cu terapia asociata placebo + carboplatind + etopozida,
dpdv al eficacitatii si sigurantei privind supravietuirea fara progresie a bolii si supavietuirea globala la pacientii cu
neoplasm bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extensiv, care nu au fost tratati in prealabil cu chimioterapie.

Beneficiul terapeutic cu atezolizumab rezultat in urma evaluarii a fost considerat a fi important. Beneficiului
aditional al terapiei evaluate a fost considerat minor comparativ cu chimioterapia, administrate ca tratamente de
prima intentie pentru cancerul pulmonar cu celule mici, stadiu extensiv.

Estimativ, pentru Franta, s-a considerat ca un numar de 4586 de pacienti vor fi eligibili pentru initierea
terapiei cu atezolizumab, Tn conditiile in care aproximativ 70% dintre pacientii cu neoplasm pulmonar cu celule mici
erau diagnosticati in stadiu extensiv, conform datelor din literatura de specialitate [Sabari, J. K. et al., 2017; European
Public Assessment report. Procedure No. EMEA/H/C/004143/11/0018. Juillet 2018]. Numarul cazurilor noi de cancer
pulmonar in Franta in anul 2018 a fost estimat la 46 363.

Alte concluzii ale Comisiei pentru Transparenta au fost:

- imposibilitatea identificarii unei subpopulatii de pacienti cu ,raspuns bun” la terapie,

- existenta unei categorii de pacienti care beneficiaza de tratamentul pe termen lung cu atezolizumab;

- absenta datelor disponibile privind pacientii care prezinta un scor de performanta ECOG > 1 si care ar putea
fi tratati cu atezolizumab;

- limitarea datelor privind administrarea de atezolizumab la pacientii cu metastaze cerebrale.
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2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate - NICE

Pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de
Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence a fost publicat la data de 1 iulie 2020
raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Atezolizumab, cu nr. ta 638. Evaluarea tehnica a presupus si analiza
rezultatelor studiului clinic cu protocol IMpower133.

Avizul Comitetului de evaluare a fost favorabil rambursarii terapiei cu atezolizumab, rambursarea fiind
conditionata de prezenta unui status de performantda ECOG 0 sau 1 precum si de respectarea discount-ului
prestabilit. Prima conditie pentru compensarea noii tehnologii a rezultat ca urmare a evaluarii dovezilor clinice
provenite din studiul amintit.

Terapia comparator considerata relevanta pentru tehnologia evaluata de catre expertii Comitetului de

evaluare a fost reprezentata de asocierea dintre carboplatina si etopozida.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Pe site-ul Consortiului Scotian pentru Medicamente a fost publicat la data de 9 noiembrie 2020 raportul de
evaluare a medicamentului Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila. Raportul avand nr. SMC2279
prezinta avizul favorabil rambursarii medicamentului atezolizumab, fara restrictii fata de RCP Tecentrig 1200 mg
concentrat pentru solutie perfuzabild. Tn documentul publicat sunt prezentate rezultatele studiului clinic
IMpower133.

Terapia comparator considerata relevanta pentru tehnologia evaluatd a fost reprezentata de asocierea
dintre etopozida si saruri de platina.

Avizul favorabil rambursarii tehnologiei amintite a fost conditionat de respectarea conditiilor comerciale
aprobate de cdtre NHS Scotland prin programul denumit Schema de Acces a Pacientului (PAS). Tn plus, in finalizarea
evaluarii au fost luate Tn considerare si punctele de vedere subliniate la intalnirea dintre autoritati, pacienti si medici
(PACE).

Punctele cheie privind terapia cu atezolizumab exprimate de grupul de pacienti si medici au fost
urmatoarele:

e medicamentul se adreseaza unei afectiuni maligne agresive, debilitante cu prognostic sumbru;

e o terapie de prima linie pentru ES-SCLC mai eficienta este mecesar3;

e progrese semnificative in tratamentul ES-SCLC nu au mai fost inregistrate de peste 20 de ani;

e chimioterapia standard de prima linie cu carboplatind si etopozida a inregistrat rate crescute de

raspuns, insa recidiva precoce este frecventa iar raspunsul la chimioterapia de linia a doua este slab;



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
p=! & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% o www.anm.ro
ANMDMR ¥

e addugarea de atezolizumab la carboplatind si etopozida poate imbunatatii semnificativ
supravietuirea globala si supravietuirea fara progresie comparativ cu etopozida si carboplating;

e intarzierea progresiei bolii prin administrarea de atezolizumab poate avea un impact major asupra
calitatii vietii si poate ajuta la mentinerea independentei pacientilor mai mult timp;

e adaugarea atezolizumab la chimioterapia standard poate reduce numarul ciclurilor de chimioterapie
pentru unii pacienti de la sase la patru. De asemenea, s-ar reduce administrarea de radioterapie
craniana administratd profilactic si radioterapie toracica, reducadnd toxicitatea pentru pacient,
imbunatatind calitatea vietii si reducand numarul de de servicii medicale oferite pacientilor.

in raport scotian sunt prezentate succint recomanddrile ghidului terapeutic ESMO precum si al Retelei
Americane Nationale Comprehensive a Cancerului.

Astfel, conform ghidului Societatii Europene pentru Oncologie Medicala publicat in anul 2013, se recomanda
patru pana la sase cicluri de etopozida si cisplatind sau carboplatina ca tratament de prima linie al ES-SCLC, iar
conform ghidului NCCN, publicat in martie 2020 se recomanda ca standard de tratament al pacientilor cu ES-SCLCL,
asocierea dintre atezolizumab, carboplatina si etopozida, pentru patru pana la sase cicluri, urmata de o perioada de
intretinere cu atezolizumab. Alte optiuni preferate, recomandate de ghidul american includ: carboplatind sau
cisplatina cu etopozida sau in asociere cu durvalumab.

Referitor la numarul de pacienti estimat pentru care ar fi indicata terapia cu atezolizumab, solicitantul a
declarat ca pentru primul an de tratament compania a luat in considerare tratarea unui numar de 15 pacienti, iar
pentru al cincilea an de tratament, numarul estimat de pacienti a fost de 159. Privind acest aspect, expertii clinicieni

scotieni a subliniat ca exista o variatie a dimensiunii asteptate a populatiei de pacienti.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial 2 rapoarte de evaluare a medicamentului
atezolizumab cu indicatia amintita la punctul 1.9. Conform celui de-al doilea raport publicat cu nr. A20-18, datat 13
martie 2020, tratamentul cu atezolizumab raportat la terapia comparator reprezentata de etopozida +
carboplatina sau etopozida + cisplatina, prezinta un indiciu de beneficiu aditional minor. Evaluarea a fost
efectuata luand in considerare rezultatele studiului clinic IMpower133.

n rapoarte este amintit faptul cd G-BA decide existenta unui beneficiu aditional aferent terapiei cu DCI

Atezolizumab.
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2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Conform rezolutiei favorabile rambursarii datata 2 aprilie 2020 privind medicamentul cu DCI Atezolizumab
recomandat pentru categoria de pacienti acoperita de indicatia amintita la punctul 1.9. exista un indiciu pentru un
beneficiu suplimentar minor oferit de catre tehnologia evaluata in comparatie cu carboplatina si etopozida.

in documentul publicat se aminteste faptul c3 initierea si monitorizarea tratamentului cu DCI Atezolizumab
este permisa numai medicilor specialisti pentru medicina interna si hematologie si oncologie, care dispun de
experienta in tratamentul pacientilor suferind de carcinom pulmonar cu celule mici, precum si medicilor specialisti
pentru medicina interna si pneumologie sau medicilor specialisti pentru pneumoftiziologie si altor medici din cadrul
altor grupe de specialitate, implicati in acordul privind masurile terapeutice in domeniul oncologic.

Rezultatele studiului clinic cu protocol IMpowerl33 care a stat la baza emiterii deciziei de rambursare a
tehnologiei evaluate sunt amintite in raportul german.

Numarul estimat de pacienti diagnosticati cu carcinom pulmonar cu celule mici, in stadiu avansat (ES-SCLC)

eligibili pentru tratamentul de prima linie cu atezolizumab a fost de aproximativ 7280 pana la 8550 de pacienti.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei solicitantului, medicamentul Atezolizumab in asociere cu carboplatindg si etopozidd indicat
pentru tratamentul de linia intdi al neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extensiv la pacienti
adulti este compensat Tn 8 state din cele 27 membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Belgia, Danemarca,

Franta, Germania, Grecia, Italia, Slovenia si Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Referitor la tratamentul SCLC stadiu extins (stadiul IV) precizarile Ghidului pentru managementul cancerului
pulmonar publicat in anul 2015, avand drept autori pe dr. Ruxandra Ulmeanu si colab., sunt urmatoarele:

e pentru pacientii cu boald extinsa, tratamentul recomandat consta in chimioterapie
(etoposid/cisplatin);

e |a pacientii cu boala avansata, chimioterapia se asociaza cu rate de raspuns de 60-70%;

e au fost evaluate multiple strategii terapeutice, avand ca scop ameliorarea rezultatelor obtinute cu
tratamentul standard si cresterea supravietuirii pe termen lung, prin folosirea de triplete de
chimioterapie, utilizarea de regimuri intensificate, terapie de mentinere, regimuri chimioterapice
alternante fara rezistenta incrucisata. Niciuna dintre aceste strategii, insd, nu a reusit sd aduca

avantaje semnificative, comparativ cu abordarea standard;
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e radioterapia poate fi utilizata in cazuri selectionate, pentru paliatia simptomelor cauzate de tumori
primare si boli metastatice (metastaze cerebrale, epidurale, osoase);

e supravietuirea medie este de 9-11 luni, iar rata de supravietuire la 2 ani este de sub 5%.

Conform ghidului Societatii Medicale de Oncologie publicat in anul 2013 intitulat ,,Small-cell lung cancer
(SCLC): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt ,, de M. Frih et all., aflat in vigoare

la data redactarii acestui raport, recomandarile terapeutice sunt urmatoarele:

¢ 4—6 cicluri cu etopozida + cisplatina sau carboplatina [I, B];

® pentru pacientii tineri se recomanda administarea de etopozida + cisplatina [ll, B];

e asocierea dintre irinotecan si cisplatina, sau gemcitabina si carboplatinad (pentru pacientii cu un prognostic
prost) sau asocierea topotecan+ cisplatina sunt alternative terapeutice de luat in considerare in conditiile Tn care
etopozida este contraindicata [ll, C].

Tn contextul prevederilor H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 01.09.2020 si ale
0.M.S./C.N.A.S. nr. 1301/500/2008 cu ultima completare din data de 27.05.2020, apreciem cd prin raportare la
chimioterapia de linia | destinata cancerului pulmonar cu celule mici, respectiv Etoposidum + Carboplatinum/
Cisplatinum, considerata terapia standard pentru stadiu extensiv conform ghidului european si ghidului national

amintit, medicamentul cu DCI Atezolizumab reprezinta singura alternativa terapeutica medicamentoasa.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, 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 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Conform informatiilor prezentate in raportul francez amintit la punctul 2.1., speranta de supravietuire pentru
pacientii cu neoplasm bronsic cu celule mici, Tncadrati in stadiul IV, care nu au fost tratati este de 3-6 luni.
Administrarea terapiei la aceasti pacienti se coreleaza cu o crestere a supravietuirii in valoare mediana de 10-12 luni
[Pr Sébastien Couraud et all. 2019].

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de

severitate, pe o durata mai mare de 3 luni
Avand in vedere rezultatele obtinute in studiul clinic cu protocol IMpower133, analizate de catre expertii

francezi, scotieni si germani, constatam ca acest criteriu de evaluare nu este indeplinit.
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4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult 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, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tarile europene/statistici locale

Conform publicatiei de pe site-ul Orphanet intitulata ,,List of rare diseases and synonyms: Listed in

alphabetical order 2020,, cancerul pulmonar cu celule mici reprezintd una dintre afectiunile incadrate ca boala rar3,

avand atribuit codul ORPHA: 70573.

5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - Beneficiu terapeutic important 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. SMC - avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP Tecentriq 15

2.2. G-BA - raport publicat cu aviz pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP Tecentriq 15

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE pentru DCI Atezolizumab :
8 sau 7 state membre ale UE ramburseaza acest medicament 20

4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 10
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa
terapeuticd la pacientii cu o sperantda medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii
pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 0
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa
terapeutica, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii citre stadiile

avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 10
care nu afecteaza mai mult 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, conform
informatiilor previazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici
locale
85
TOTAL
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6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCl Atezolizumab
intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Atezolizumab cu indicatia:,,
Tecentrig, in asociere cu carboplatind si etopozidd, este indicat pentru tratamentul de linia intdi al neoplasmului
bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), la pacienti
adulti,.

Raport finalizat la data de 25.02.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



