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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

INDICATIE: in asociere cu nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul cancerului mamar
triplu negativ (TNBC) nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacienti adulti, ale
caror tumori prezintda o expresie a PD-L1 2 1% si care nu au primit tratament anterior cu

chimioterapie pentru boala metastatica.

Data depunerii dosarului 03.11.2020
Numarul dosarului 17448
PUNCTAJ: 70
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1.1. DCI: Atezolizumab
1.2.
1.3. Cod ATC: LO1XC32
1.4.
1.5.
1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7.

Forma farmaceutica

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALI"\ A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

DC: Tecentrig 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Deutschland

Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Calea de administrare

Marimea ambalajului

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat :

perfuzabila

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

concentrat pentru solutie perfuzabila

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Data primei autorizari (pentru indicatia terapeutica evaluata): 3 septembrie 2019

840 mg

intravenoasa

Flacon 14 ml concentrat contine atezolizumab 840 mg

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 12701,74 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeuticd si dozele de administrare conform

12701,74 lei

RCP Tecentrig 840 mg concentrat pentru solutie

Durata medie a tratamentului

Tecentriq in asociere cu
nab-paclitaxel este indicat
pentru tratamentul
triplu

negativ (TNBC) nerezecabil,

cancerului mamar

local avansat sau
pacienti

ale caror tumori

metastazat, Ia
adulti,
prezinta o expresie a PD-L1
> 1% si care nu au primit
tratament anterior cu
chimioterapie pentru boala

metastatica.

Doza recomandata de Tecentriq este de:

e 840 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de doua saptamani, sau

e 1680 mg, administratda prin perfuzie intravenoasa la
interval de patru saptamani.

Tecentriq in asociere cu nab-paclitaxel in tratament de linia

1 pentru TNBC metastazat

Doza recomandata de Tecentriq este de 840 mg,
administrata
administrarea de 100 mg/ m? nab-paclitaxel. in fiecare ciclu
de 28 zile, Tecentriq trebuie administrat in zilele 1 si 15, iar

nab-paclitaxel trebuie administrat in zilele 1, 8 si 15.

prin perfuzie intravenoasd, urmata de

Se recomanda ca pacientii sa fie
tratati
pierderea beneficiului clinic sau
pana
imposibil de gestionat.

Pentru TNBC, se recomanda ca
pacientii sa fie tratati cu Tecentriq
pana la progresia bolii sau pana

cu Tecentriq pana la

cand toxicitatea devine

cand toxicitatea devine imposibil
de gestionat.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Medicamentul cu DCI Atezolizumab si DC Tecentriq 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabila a fost
evaluat de catre Comisia pentru Tranparenta pentru indicatia: ,, Tecentriq in asociere cu nab-paclitaxel este indicat
pentru tratamentul cancerului mamar triplu negativ (TNBC) nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacienti
adulti, ale cdror tumori prezintd o expresie a PD-L1 > 1% si care nu au primit tratament anterior cu chimioterapie
pentru boala metastaticd,,. Raportul tehnic a fost publicat pe site-ul autoritatii franceze de reglementare in domeniul
tehnologiilor medicale si cuprinde avizul nefavorabil rambursarii medicamentului atezolizumab acordat in data de 20
martie 2020.

Beneficiul terapeutic cu atezolizumab rezultat in urma evaluarii a fost considerat a fi insuficient.

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 639.

Avizul Comitetului de evaluare a fost pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Pe site-ul Consortiului Scotian pentru Medicamente a fost publicat la data de 9 octombrie 2020 raportul de
evaluare a medicamentului Tecentriq 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabilda. Raportul avand nr. SMC2267
prezinta avizul favorabil rambursarii medicamentului atezolizumab, fara restrictii fata de RCP Tecentrig 840 mg

concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) a publicat in decembrie 2019 raportul
de evaluare nu demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator in asociere cu nab-paclitaxel

pentru tratamentul cancerului mamar triplu negativ (TNBC) nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacienti
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adulti, ale caror tumori prezinta o expresie a PD-L1 > 1% si care nu au primit tratament anterior cu chimioterapie
pentru boala metastatica.

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

G-BA a publicat in 2 aprilie 2020 raportul de evaluare aferent medicamentului atezolizumab in indicatia de la
pct 1.9. Acesta demonstreaza un indiciu de beneficiu suplimentar necuantificabil fata de comparator, fara restrictii

comparativ cu RCP pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei solicitantului, medicamentul Atezolizumab este compensat in 10 state din cele 27 membre
ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria, Danemarca, Grecia, Italia, Slovenia, Suedia, Germania, Finlanda,

Letonia si Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

La data intocmirii acestui raport, in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, nu sunt
incluse medicamente cu indicatia terapeutica ,, cancerului mamar triplu negativ (TNBC) nerezecabil, local avansat
sau metastazat, la pacienti adulti, ale cdror tumori prezintd o expresie a PD-L1 > 1% si care nu au primit tratament
anterior cu chimioterapie pentru boala metastaticd.,,. Prin urmare, terapia suportiva reprezinta singura optiune de

tratament compensata pentru aceasta categorie de pacienti.

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 unui articol publicat de cadtre Dent R., Trudeau M., Pritchard K.I., Hanna W.M., Kahn H.K., Sawka C.A,,
et al. ,, Triple-negative breast cancer: clinical features and patterns of recurrence,, in studiile clinice care au inclus

pacienti cu cancer mamar triplu negativ si pacienti cu alte tipuri de cancer mamar, supravietuirea mediana a fost de

9 luni.

Conform datelor din Globocan 2018, incidenta anualad a cancerului mamar in Romania este de 9629 de cazuri.
Cancerul mamar triplu negativ (TNBC) reprezintd aproximativ 15% din toate cancerele mamare. Este caracterizat prin

absenta expresiei receptorilor estrogenici (ER), receptorilor de progesteron (PR) si receptorului 2 al factorului de
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crestere epidermal uman (HER2). Tn pofida definitiei sale simple, este o categorie de cancer mamar morfologic3,

genetica si clinica eterogena.

Supravietuirea mediana pentru femeile cu cancer mamar metastatic triplu negativ este mai mica de un an si
aproape toate mor din cauza acestei bolii, in ciuda chimioterapiei sistemice agresive si toxice.

Receptorul programat al mortii celulare-1 (PD-1) este un inhibitor al punctului de control imun, care este
exprimat pe suprafata celulelor cu efect imun. Este activat in principal de ligandul sau (PD-L1) care poate fi exprimat
de toate celulele umane. Calea PD-1/PD-L1 joaca un rol subtil in mentinerea tolerantei periferice a limfocitelor T si
reglarea inflamatiei .

Deoarece majoritatea beneficiilor au fost observate la pacientii PD-L1-pozitivi, PD-1/PD-L1 poate fi un
biomarker promitator pentru a prezice capacitatea de reactie a cancerului de san la blocarea punctului de control
PD-1/PD-L1.

La pacientii cu cancer mamar metastatic triplu negativ (mTNBC), optiunile de tratament bazate pe abordari
terapeutice recomandate de ghidul NCCN (National Comprehensive Cancer Network) si ghidul ESO-ESMO (European
School of Oncology-European Society for Medical Oncology 2018) pentru cancerul de san metastatic (MBC) au fost in
principal chimioterapii.

n particular, antracicline, taxani, capecitabina, saruri de platina si mai recent, eribulin sunt utilizate in mod
obisnuit ca monoterapie sau in combinatie cu alti agenti dar si ca brate standard/de control in studiile de inregistrare
a agentilor noi/de investigatie pentru TNBC.

Antraciclinele si taxanii sunt amandoi recomandati, cu exceptia cazului Tn care sunt contraindicati, ca
tratamente de prima linie (1L) pentru pacientii care nu au primit anterior acesti agenti ca tratament neoadjuvant sau
adjuvant. Eficacitatea antraciclinelor in mTNBC a fost dedusa din studiile anterioare care au implicat pacienti cu
cancer mamar metastatic in care subpopulatia TNBC nu a fost definita in mod distinct (mai ales din cauza absentei
raportarii statusului HER2). Tn comparatie cu taxanii, antraciclinele nu au demonstrat beneficiul supravietuirii globale
(OS) in mTNBC.

A fost efectuata o revizuire sistematica a literaturii pentru a examina eficacitatea clinicd a optiunilor de
tratament pentru cancerul mamar metastatic triplu negativ pe baza recomandarilor ghidurilor NCCN si ESMO.
Deoarece datele privind eficacitatea antraciclinelor nu sunt disponibile la populatia mTNBC, iar antraciclinele si
taxanii sunt in general considerati la fel de eficienti, antraciclinele nu sunt discutate in continuare in aceasta
revizuire. In 2019 au fost publicate datele unei meta-analize a subgrupurilor de pacienti cu cancer mamar metastatic
triplu negativ (mTNBC). Din trei studii de faza Ill cu chimioterapie cu un singur agent in linia 1 de cancer mamar
metastatic s-a raportat o rata de raspuns obiectiv (ORR) de 23%, o supravietuirea globald mediana (OS) de 17,5 luni

si o supravietuirea mediand fira progresie (PFS) de 5,4 luni. Tn doud analize de subgrup dintr-un studiu de faza Il si

N
T __ .
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un studiu de faza Il (n = 40 fiecare), durata medie a raspunsului (DOR) la chimioterapia de 1L pentru mTNBC a fost de
4,4-6,6 luni; prin urmare, raspunsurile nu au fost durabile.

Ultimii ani au adus nceputul unei schimbari semnificative in abordarea cancerului mamar avansat triplu
negativ, recunoscand ca atat din punct de vedere clinic, cat si molecular, aceasta nu reprezinta doar o singura
afectiune, ci mai multe. Pentru majoritatea pacientilor, chimioterapia ramane o optiune de tratament sistemic
neinvestigational disponibila pentru cancerul mamar avansat triplu negativ. Cu toate acestea, imunoterapia a aparut

ca o optiune in prima linie pentru cei cu PD-L1 21% in celulele immune .

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

Atezolizumab este singurul anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G1 (IgG1) aprobat EMA
modificat la nivelul regiunii Fc, care se leaga direct de PD-L1 si creeaza o blocada dubla a receptorilor PD1 si B7.1,
contracarand astfel inhibarea mediatd pe calea PD-L1/PD-1 a raspunsului imunitar si reactivand raspunsul imun
antitumoral, fard a induce citotoxicitate celulard dependenta de anticorpi. Atezolizumab nu influenteaza
interactiunea PD-L2/PD-1, permitdnd semnalelor inhibitorii mediate pe calea PD-L2/PD-1 sa persiste.

Studiul IMpassion130 (W029522) este un studiu clinic de faza lll, international, multicentric, randomizat, cu
doua brate, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat eficacitatea si siguranta atezolizumab Tn asociere cu nab-
paclitaxel, la pacientii cu cancer mamar triplu negativ (TNBC) nerezecabil, local avansat sau metastazat, care nu au
primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica.

Obiectivele primare ale acestui studiu, de evaluare a eficacitatii, au fost supravietuirea fara progresia bolii
(PFS) evaluata de investigator conform criteriilor RECIST v.1.1 in cadrul populatiei ITT si la pacientii cu un nivel de
expresie PD-L1 > 1% si supravietuirea generald (OS) evaluata initial Tn cadrul populatiei ITT. Daca supravietuirea
generala in cadrul populatiei ITT se dovedeste semnificativa se va testa si la subgrupul de pacienti cu expresie PD-L1
pozitiva.

Principalele obiective secundare de evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de comparatiile dintre cele
doua brate de tratament privind: rata de raspuns obiectiv (ORR) si durata raspunsului (DoR) evaluate utilizand

criteriile RECIST v.1.1.
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> Analiza obiectivelor primare:

PFS - durata mediana a supravietuirii fara progresia bolii in populatia cu un nivel de expresie PD-L1 2 1% a
fost a fost semnificativ ameliorata cu 2.5 luni in bratul de studiu care a primit tratament cu atezolizumab + nab-
paclitaxel comparativ cu bratul de control care a primit tratament cu placebo + nab-paclitaxel (7,5 luni comparativ cu
5 luni cu P<0.001), ceea ce indica o reducere a riscului de progresie a bolii de 38% (HR = 0.62, IC 95% [0.49-0.78],
P<0.001) in bratul de studiu comparativ cu bratul de control .

OS - Analiza preliminara de supravietuire generala (OS) in populatia ITT, indica o medianad de supravietuire
generala (OS) de 21,3 luni pentru atezolizumab + nab-paclitaxel fata de 17,6 luni pentru placebo + nab-paclitaxel.
Recent, aceste date au fost actualizate, aratand o diferenta de supravietuire generala de 7 luni in populatia pozitiva
PD-L1 tratata cu atezolizumab + nab-paclitaxel comparativ cu placebo + nab-paclitaxel.

» Analiza obiectivelor secundare:

ORR - Rata de raspuns obiectiv in subgrupul de pacienti PD-L1-pozitivi a fost de 58,9% in bratul de studiu
(atezolizumab — nab-paclitaxel) si 42,6% in bratul de control (placebo-nab-paclitaxel); un total de 10,3% dintre
pacientii din grupul atezolizumab-nab-paclitaxel au avut un rdaspuns complet, comparativ cu 1,1% dintre cei din
grupul placebo-nab-paclitaxel.

DoR — Durata medie a raspunsului in subgrupul PD-L1 pozitiv a fost de 8,5 luni in grupul cu atezolizumab —

nab-paclitaxel si 5,5 luni cu in grupul cu placebo-nab-paclitaxel.

4.3. DCI-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 intitulatda ,,List of rare diseases and synonyms: Listed in

alphabetical order 2020,, cancerul mamar triplu negativ nu reprezinta una dintre afectiunile incadrate ca boala rara.
Precizari DETM

Prin comunicatul emis in data de 01.10.2020, EMA prin CHMP reaminteste medicilor sa foloseasca Tecentriq
(atezolizumab) numai in combinatie cu nab-paclitaxel si nu cu paclitaxel conventional atunci cand trateaza pacientii
cu cancer de san triplu negativ local avansat sau metastatic care nu poate fi indepartat chirurgical. Sfaturile EMA
urmeaza publicarii rezultatelor studiului IMpassion131, in care nu s-a demonstrat ca Tecentriq in combinatie cu

paclitaxel conventional a incetinit progresia bolii sau a redus rata de deces la acesti pacienti.
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5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - Beneficiu terapeutic insuficient 0
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, indiciu de beneficiu suplimentar necuantificabil 15
fata de comparator , fara restrictii comparativ cu RCP Tecentriq
Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 10 tari
20
3. 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 speranta 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 10
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) determind 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 0
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
70
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 conditionata 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.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Atezolizumab cu indicatia:,,
Tecentrig, in asociere cu nab-paclitaxel este indicat pentru tratamentul cancerului mamar triplu negativ (TNBC)
nerezecabil, local avansat sau metastazat, la pacienti adulti, ale cdror tumori prezintd o expresie a PD-L1 > 1% si care

nu au primit tratament anterior cu chimioterapie pentru boala metastaticd. ,,.

Raport finalizat la data de : 12.04.2021

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



