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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

INDICATIE: in asociere cu bevacizumab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu carcinom hepatocelular avansat sau nerezecabil (HCC) carora nu le-a fost administrat

anterior tratament sistemic

Data depunerii dosarului 12.01.2022

Numar dosar 483

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Atezolizumab

1.2. DC: Tecentriqg 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1XC32

1.4. Data eliberarii APP: 21 septembrie 2017

1.5. Detinatorul APP : Roche Registration GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Concentratia 1200 mg/20 ml
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon din sticla de tip | contindand 20 ml solutie perfuzabila

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020 actualizat:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 19.586,85

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 979,34

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tecentriq:
Indicatia terapeuticd :

Carcinom hepatocelular

Tecentriq, In asociere cu bevacizumab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular
avansat sau nerezecabil (HCC) carora nu le-a fost administrat anterior tratament sistemic.
Doza recomandatd si schema de administrare pentru tratamentul asociat
e 840 mg lainterval de 2 sdaptamani, sau
e 1200 mg la interval de 3 sGptdmdani, sau
e 1680 mg la interval de 4 saptamani.
Tecentriq trebuie administrat Thainte de bevacizumab atunci cand se administreaza in aceeasi zi. Doza de bevacizumab

administrata este de 15 mg/kg greutate corporald (gc) la interval de 3 sdptdmani.
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Doze intdrziate sau omise

Daca o doza de Tecentriq planificata este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Planificarea
administrarii trebuie modificata pentru a mentine intervalul adecvat intre doze.

Modificdrile dozei pe durata tratamentului

Nu se recomanda reduceri ale dozei de Tecentriq.

Mod de administrare:

Tecentriq este destinat administrarii intravenoase. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus
intravenos. Doza initiala de Tecentriq trebuie administrata pe durata a 60 de minute. Daca prima perfuzie este bine
tolerata, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 de minute.

Durata tratamentului : pana la pierderea beneficiului clinic sau pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tecentriq la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Pacienti vérstnici

Pe baza unei analize de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozelor de Tecentriq la pacientii cu vdrsta 2
65 ani.

Insuficienta renald

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd
renald usoard sau moderatd. Datele provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Pe baza unei analize de farmacocineticG populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd
hepaticd usoard sau moderatd. Tecentriq nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd.

Statusul de performantd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Pacientii cu status de performantd ECOG 2 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru indicatia de NSCLC,
TNBC, ES-SCLC, din studiile cu indicatie de terapie de linia a 2-a pentru CU si HCC.

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab in carcinomul hepatocelular

Datele de la pacientii cu HCC cu boala hepatica de tip Child-Pugh B carora li s-a administrat atezolizumab in
asociere cu bevacizumab sunt foarte limitate si in prezent nu exista date disponibile la pacientii cu HCC cu boala
hepatica de tip Child-Pugh C.

Pacientii tratati cu bevacizumab prezinta un risc crescut de hemoragie si au fost raportate cazuri de hemoragie
gastro-intestinala severd, inclusiv evenimente cu potential letal, la pacientii cu carcinom hepatocelular (HCC) carora
li s-a administrat atezolizumab in asociere cu bevacizumab. La pacientii cu HCC, screening-ul si tratamentul ulterior al
varicelor esofagiene trebuie efectuat conform practicii clinice Thainte de inceperea tratamentului cu combinatia de
atezolizumab si bevacizumab.

Bevacizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii care prezinta sangerari de gradul 3 sau 4 cu tratament
combinat. Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului bevacizumab.

Diabetul zaharat poate aparea in timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab. Medicii
trebuie sa monitorizeze nivelul glicemiei inainte si periodic Tn timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu
bevacizumab, asa cum este indicat clinic.
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Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014, pentru aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusa de solicitanti, a
instrumentelor metodologice utilizate Tn procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor,
neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, precum si a cdilor de
atac, in Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard 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 a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, la punctul 18 se mentioneaza: « Cererile si documentatiile extinse primite
sunt analizate in ordinea prioritatii, pe baza urmatoarelor criterii de prioritizare: 1. medicamente care au trecut
printr-un proces de evaluare anterior, incheiat cu o decizie de neincludere, ca urmare a neindeplinirii a maximum
doua criterii, decizia fiind necontestata sau nu a fost modificata ca urmare a solutionarii contestatiei, pentru care

DAPP prezinta elemente care intrunesc un punctaj mai favorabil conform prezentei anexe ».
5. EVALUARI INTERNATIONALE

2.1. HAS

Comitetul de Transparenta, prin avizul publicat la data de 3 februarie 2021, a concluzionat urmatoarele:

e Opinie favorabild rambursarii Tn asociere cu bevacizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
hepatocelular (HCC) avansat sau nerezecabil, care nu au primit anterior terapie sistemica, numai in cazul
pacientilor cu functie hepatica pastrata (Child-Pugh A), cu scor ECOG de 0 sau 1, care nu sunt eligibili pentru
terapii locoregionale sau Tn cazul esecului uneia dintre aceste terapii, beneficiul clinic considerat fiind unul
important;

e Opinie nefavorabild rambursarii in alte situatii (beneficiu clinic insuficient).

Decizia HAS s-a bazat pe urmatoarele considerente:
- demonstrarea superioritatii TECENTRIQ (atezolizumab), in asociere cu bevacizumab, fata de sorafenib in ceea ce

priveste supravietuirea globala (HR = 0,58 [95% Cl: 0,42-0,79] dupa o urmarire mediana de 8,6 luni) si o estimare a
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castigului absolut neestimabil (mediana nu a fost atinsa in grupul cu atezolizumab + bevacizumab)), intr-un studiu de
faza Ill, randomizat, deschis si,

- un profil de siguranta similar cu cel al sorafenibului (desi fiecare medicament are propriile sale caracteristici)

siin ciuda:

- incertitudinilor cu privire la transferabilitatea rezultatelor studiului pivot cdtre pacientii europeni (studiul a cuprins
in mare parte pacienti din Asia, a caror defalcare a etiologiilor hepatocarcinomului nu corespunde epidemiologiei
europene),

- lipsa unui impact demonstrat asupra calitatii vietii,

Comitetul considerd ca TECENTRIQ (atezolizumab) in combinatie cu bevacizumab ofera o Tmbunatatire
moderatd a beneficiului clinic (ASMR Ill) in comparatie cu sorafenib, in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
hepatocelular avansat sau nerezecabil, care nu au primit niciun tratament sistemic anterior, cu functie hepatica
pastrata (stadiul Child-Pugh A), scor ECOG de 0 sau 1 si care nu sunt eligibili pentru tratamente locoregionale sau in
cazul esecului unuia dintre aceste tratamente.

2.2.1. NICE

Recomandarile ghidului de evaluare Atezolizumab publicat la data de 16 decembrie 2020 sunt urmatoarele:
Atezolizumab plus bevacizumab este recomandat ca o optiune de tratament pentru carcinom hepatocelular (HCC)
avansat sau nerezecabil la adultii care nu au avut anterior tratament sistemic, numai daca:

e au insuficienta hepatica Child-Pugh de grad A si un ECOG de 0 sau 1 si
e firma asigura tratamentul conform acordului comercial.

Aceasta recomandare nu are scopul de a afecta tratamentul cu atezolizumab plus bevacizumab care a fost
inceput in cadrul NHS Tnainte ca acest ghid sa fie publicat. Persoanele care urmeaza tratamentul in afara acestei
recomandari pot continua tratamentul fara modificarea modalitatilor de finantare existente pentru acestia fnainte
de publicarea acestui ghid, pana cand ei si clinicianul lor NHS iau Tn considerare oprirea tratamentului.

Comitetul a luat aceste decizii pe baza urmatoarelor considerente:

° Tratamentul standard pentru HCC avansat sau nerezecabil este fie cu sorafenib, fie cu lenvatinib pentru
persoanele care nu au avut anterior tratament sistemic. Atezolizumab plus bevacizumab este o potentiala
varianta noua de tratament;

° Dovezile din studiile clinice arata ca persoanele cu insuficienta hepatica Child-Pugh de grad A si un ECOG
de 0 sau 1 care au primit tratament cu atezolizumab plus bevacizumab au supravietuit mai mult, iar boala a
progresat mai lent comparativ cu persoanele cu tratament cu sorafenib. Rezultatele unei comparatii indirecte
sugereaza ca atezolizumab plus bevacizumab este mai eficient decat lenvatinib. Totusi acest lucru este incert

intrucat nu exista dovezi directe de comparatie;
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° in ciuda incertitudinii rezultatelor comparatiei indirecte, cele mai probabile estimiri ale eficientei
costurilor pentru atezolizumab plus bevacizumab Tn comparatie cu sorafenib si cu lenvatinib sunt in limitele
considerentelor NICE de utilizare acceptabila a resurselor NHS. Prin urmare, tratamentul atezolizumab plus
bevacizumab este recomandat.
2.2.2. SMC

Tratamentul cu Atezolizumab (Tecentriq) este acceptat pentru a fi utilizat in cadrul NHS Scotland.

Indicatia Tn studiu: in asociere cu bevacizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular
(HCC) avansat sau nerezecabil, care nu au primit anterior terapie sistemica.

Intr-un studiu de faza Ill la pacientii cu HCC avansat sau nerezecabil care nu au primit anterior tratament
sistemic, atezolizumab plus bevacizumab a fost asociat cu o supravietuire globala si o supravietuire fara progresia
bolii mai mari, comparativ cu un inhibitor de multikinaza.

Aceasta recomandare se aplicd numai in contextul acordurilor aprobate de NHS Scotland Patient Access

Scheme (PAS) referitoare la rezultatele cost-eficienta pe care s-a bazat decizia.

2.3. IQWIG/G-BA
Pe baza concluziilor raportului de evaluare IQWIG publicat la data de 29.04.2021, G-BA a emis decizia din data

de 20 mai 2021, cu urmatoarele concluzii referitoare la eficacitatea atezolizumab pentru indicatia de la punctul 1.9:
a) Pacienti adulti cu HCC avansat cu Child-Pugh A sau fara ciroza hepatica, fara terapie sistemica prealabila

Beneficiul addaugat al medicamentului in raport cu terapia de comparatie adecvata pentru atezolizumab n
asociere cu bevacizumab:
- sorafenib sau lenvatinib

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al atezolizumab 1n asociere cu bevacizumab fata de
sorafenib:
indicatia unui beneficiu suplimentar considerabil.
b) Pacienti adulti cu HCC avansat cu Child-Pugh B fara terapie sistemica prealabila
Terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru atezolizumab in asociere cu bevacizumab:
- cea mai buna ingrijire de sustinere
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al atezolizumab in combinatie cu bevacizumab fata de ACT: un

beneficiu suplimentar nu a fost dovedit.
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3. Statutul de compensare in statele membre ale UE si Marea Britanie
Solicitantul a depus la dosar declaratia pe propria raspundere privind compensarea DCl Atezolizumab pentru
indicatia de la punctul 1.9, in 9 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria,

Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Slovenia si Suedia.

4. Studiul clinic IMbravel50 de evaluare a eficacitatii Atezolizumab

Atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulina G1 (IgG1) modificat la nivelul
regiunii Fc, care se leaga direct de PD-L1 si creeaza o blocada dubla a receptorilor PD-1 si B7.1, contracarand astfel
inhibarea mediata pe calea PD-L1/PD-1 a raspunsului imunitar si reactivand rdspunsul imun antitumoral, fara a
induce citotoxicitate celulara dependenta de anticorpi. Atezolizumab nu influenteaza interactiunea PD-L2/PD-1,
permitand semnalelor inhibitorii mediate pe calea PD-L2/PD-1 sa persiste.

Ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1) poate fi exprimat pe suprafata celulelor
tumorale si/sau celulelor imune care infiltreaza tumora si poate contribui la inhibarea raspunsului imunitar
antitumoral Tn micromediul tumoral. Legarea PD-L1 de receptorii PD-1 si B7.1 prezenti pe suprafata limfocitelor T si
celulelor prezentatoare de antigen suprima activitatea citotoxica a limfocitelor T, proliferarea limfocitelor T si
productia de citokine.

Un studiu clinic de faza Ill, randomizat, multicentric, international, deschis, IMbrave150, a fost efectuat pentru
a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab Tn asociere cu bevacizumab, la pacientii cu HCC local avansat sau
metastazat si/sau nerezecabil, care nu au primit tratament sistemic anterior. Un numar total de 501 pacienti au fost
randomizati (2:1) Tn 2 grupuri paralele, pentru a primi fie atezolizumab (1200 mg) si 15 mg/kg gc bevacizumab la
fiecare 3 saptamani administrat in solutie perfuzabild intravenoasa sau sorafenib 400 mg administrat oral de doua

ori pe zi. Randomizarea a fost stratificata in functie de regiunea geografica, invazia macrovasculara si/sau

raspandirea extrahepatica, a-fetoproteina initiala (AFP) si situatia performantei ECOG. Pacientii din ambele brate au
tratamentul fie cu atezolizumab, fie cu bevacizumab (de ex., din cauza evenimentelor adverse) si pot continua
tratamentul cu un singur agent pana la pierderea beneficiului clinic sau aparitia toxicitatii inacceptabile asociate cu
un singur agent.

Au fost Tnrolati in cadrul studiului adulti a caror boald nu se incadra in faza incipienta sau a progresat dupa
terapii chirurgicale si/sau locoregionale, era de tip Child-Pugh A, ECOG 0/1 si care nu au primit tratament sistemic
anterior. Sangerarea (inclusiv evenimentele fatale) este o reactie adversa cunoscutda in cazul administrarii
tratamentului cu bevacizumab, iar sangerarea gastro-intestinala superioara reprezintd o complicatie frecventa, care

pune viata in pericol pacientilor cu HCC. Astfel, pacientilor li s-a solicitat sa fie evaluati in ceea ce priveste prezenta
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varicelor in decurs de 6 luni Thainte de tratament si au fost exclusi daca prezentau sangerare variceala in decurs de 6
luni Tnainte de tratament, varice netratate sau tratate incomplet, cu sangerare sau cu risc ridicat de sangerare.
Pentru pacientii cu hepatita B activa, s-a administrat obligatoriu ADN VHB <500 Ul/mL in decurs de 28 de zile Thainte
de initierea tratamentului de studiu si un tratament anti-VHB standard cu cel putin 14 zile Thainte de inceperea
studiului si pe durata studiului.

Pacientii au fost, de asemenea, exclusi dacd au prezentat ascitd moderatd sau severd; antecedente de
encefalopatie hepaticd; HCC fibrolamelar cunoscut; HCC sarcomatoid, colangiocarcinom mixt si HCC; co-infectie
activd a VHB si VHC; istoric de boald autoimunad; administrarea unui vaccin viu atenuat Tn decurs de 4 saptamani
inainte de randomizare; administrarea de agenti imunostimulatori sistemici in decurs de 4 saptamani sau
medicamente imunosupresoare sistemice in decurs de 2 saptamani Tnainte de randomizare; metastaze cerebrale
netratate sau dependente de corticosteroizi. Evaluarile tumorale au fost efectuate la fiecare 6 saptamani in primele
54 de sdaptamani dupa ciclul 1, ziua 1, apoi la fiecare 9 saptdmani dupa aceea.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost bine
echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 65 de ani (interval: 26 pana la 88 de ani) si 83%
dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor erau asiatici (57%) si albi (35%). 40% provin din Asia (cu
exceptia Japoniei), in timp ce 60% provin din restul lumii. Aproximativ 75% dintre pacienti au prezentat invazie
macrovasculara si/sau raspandire extrahepatica si 37% au avut o AFP initiald = 400 ng/ml. Scorul de performanta
ECOG la momentul initial a fost 0 (62%) sau 1 (38%). Principalii factori de risc pentru dezvoltarea HCC au fost infectia
cu virusul hepatitei B la 48% dintre pacienti, infectia cu virusul hepatitei C la 22% dintre pacienti si boala non-virala la
31% dintre pacienti. HCC a fost clasificat, conform sistemului de stadializare Barcelona Clinic Liver Cancer - BCLC ca

stadiu C la 82% dintre pacienti, stadiul B la 16% dintre pacienti si stadiul A la 3% dintre pacienti.

Obiectivele principale ale studiului au fost:

- Supravietuirea globala (SG)

- Supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluata de un comitet de evaluare independent, folosind criteriile RECIST
1.1 la pacientii cu HCC local avansat sau metastatic, care nu au primit anterior terapie sistemica.

Obiectivele secundare ierarhice (prioritizate) au fost:

1. Rata de rdspuns obiectiv (ORR) evaluata de comitetul independent de revizuire conform criteriilor RECIST 1.1 si
definita de proportia de pacienti care au obtinut un raspuns complet (CR) sau partial (PR).

2. Rata de raspuns obiectiv (ORR) evaluata de comitetul independent de revizuire conform criteriilor mRECIST si
definita de proportia de pacienti care au obtinut un raspuns complet (CR) sau partial (PR).

Toate celelalte rezultate secundare au fost considerate exploratorii.



st s a 2);;-

MINISTERUL SANATATII
@3, AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //) SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
Www.anm.ro

? ;ﬁ\"@\

“p pponpan®

% A
% anmDMR

Obiectivele primare: supravietuirea globald (OS) si supravietuirea fdrd progresie (SFP) evaluate de comitetul

independent de revizuire
La prima analizd intermediard (29.08.2019), urmarirea mediand a pacientilor a fost de 8,6 luni: 8,1 luni in

grupul cu sorafenib si 8,9 luni in grupul cu atezolizumab + bevacizumab. Un total de 161 de decese (32%) au fost
inregistrate Tn timpul urmaririi: 65 in grupul cu sorafenib (39%) si 96 in grupul cu atezolizumab + bevacizumab (29%).

Supravietuirea globala mediana a fost de 13,2 luni [IC 95%: 10,4-NE] in grupul cu sorafenib si nu a fost atinsa in
grupul cu atezolizumab + bevacizumab, HR = 0,58 [IC 95%: 0, 42-0,79], p = 0,0006 ( sub pragul predefinit).

Analizd actualizatd (31.08.2020): pe parcursul acestei analize, considerata descriptivd, urmarirea mediana a
pacientilor a fost de 15,6 luni: 10,4 luni in grupul sorafenib si 17,6 luni in grupul atezolizumab + bevacizumab.

Un total de 280 de decese (56%) au fost inregistrate Tn timpul urmaririi: 100 in grupul cu sorafenib (61%) si 180
in grupul cu atezolizumab + bevacizumab (54%).

Supravietuirea globala mediana a fost de 13,4 luni [IC 95%: 11,4-16,9] in grupul cu sorafenib si de 19,2 luni [IC
95%: 17,0-23,7] in grupul cu atezolizumab + bevacizumab, adica o estimare a castigului absolut de 5,8 luni in

favoarea grupului cu atezolizumab + bevacizumab HR = 0,66 [95% Cl: 0,52-0,85].
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Figura 1. Curba Kaplan — Meier a SG la data analizei intermediare (29.08.2019)

Supravietuirea globala la 6 luni a fost estimata la 72% [95% Cl: 65-80] in grupul sorafenib si la 85% [81-89] in grupul

atezolizumab + bevacizumab.
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Supravietuirea globala la 12 luni a fost estimatd la 56% [95% Cl: 48-64] in grupul sorafenib si 67% [62-72] in grupul
atezolizumab + bevacizumab.

Supravietuirea globala la 18 luni a fost estimata la 40% [95% Cl: 32-48] in grupul sorafenib si 52% [47-57] in grupul
atezolizumab + bevacizumab.

Supravietuirea globala la 24 de luni a fost estimata la 31% [95% Cl: 23-39] in grupul cu sorafenib si 43% [37-49] in
grupul cu atezolizumab + bevacizumab.

Supravietuirea fdrd progresia bolii (SFP), evaluatd de comitetul independent de revizuire, conform criteriilor
RECIST 1.1

Analiza primard (29.08.2019) - in timpul urmaririi au fost inregistrati 306 pacienti cu progresia bolii (61%): 109 in

grupul cu sorafenib (66%) si 197 in grupul cu atezolizumab + bevacizumab ( 59%).

Mediana SFP, evaluata de comitetul independent de evaluare, a fost de 4,3 luni [95% Cl: 4,0-5,6] in grupul
sorafenib si de 6,8 luni [95% Cl: 5,8-8,3] in grupul atezolizumab + bevacizumab, adica o estimare a unui castig absolut
de 2,5 luni in favoarea grupului atezolizumab + bevacizumab, HR = 0,59 [95% Cl: 0,47-0,76], p <0,0001 (mai putin
decat pragul predefinit).

Kaplan-Meier Plot of Progression-Free Survival Based on IRF-Assessment per RECIST v1.1, Intent-to-Treat Population
Protocol: YO40245
Cut off date: 2019-08-29
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier a SFP pe baza evaluarii IRF - criteriile RECIST v1.1, populatia ITT
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Analizd actualizatd (31.08.2020) - la momentul analizei actualizate (31.08.2020), au fost inregistrati 387 de pacienti
cu progresia bolii (77%) in timpul urmaririi: 130 in grupul cu sorafenib (79%) si 257 in grupul cu atezolizumab +
bevacizumab (77%).

Mediana SFP, evaluata de comitetul independent de revizuire, a fost de 4,3 luni [95% Cl: 4,0-5,6] in grupul
sorafenib si de 6,9 luni [95% Cl: 5,8 -8,6] Tn grupul atezolizumab + bevacizumab, adica o estimare a castigului absolut
de 2,6 luni in favoarea grupului atezolizumab + bevacizumab, HR = 0,65 [95% Cl: 0,53-0,81].

SFP, evaluata de comitetul independent de evaluare, la 6 luni a fost estimata la 38% [95% Cl: 30-46] in grupul
sorafenib si la 55% [49-60] in grupul atezolizumab + bevacizumab.

SFP, evaluata de comitetul independent de revizuire, la 12 luni a fost estimata la 21% [95% Cl: 14-27] in grupul
sorafenib si la 35% [30-41] in grupul atezolizumab + bevacizumab.

SFP, evaluata de comitetul independent de revizuire, la 18 luni a fost estimata la 12% [95% Cl: 6-18] in grupul
sorafenib si la 24% [19-29] in grupul atezolizumab + bevacizumab.

SFP, evaluatd de comitetul independent de evaluare, la 24 de luni a fost estimatd la 4% [95% Cl: 0-8] in grupul
sorafenib si la 14% [95% Cl: 9-19] in grupul atezolizumab + bevacizumab.

Obiectivul secundar: ORR, evaluat de comitetul independent de evaluare, conform criteriilor RECIST 1.1.

Populatia analizatd a constat din 485 de pacienti (97% din populatia ITT): 159 de pacienti din grupul de

sorafenib (96%) si 326 de pacienti din grupul de atezolizumab + bevacizumab (97%).

Analiza principald (29.08.2019): Rata de raspuns a fost mai mare in grupul cu atezolizumab + bevacizumab (27%
[95% CI: 23-32]) decat in grupul cu sorafenib (12% [95% Cl: 7-18]), p <0,0001 ( Cochran-Mantel -testul Haenszel).
Analizd actualizatd (31.08.2020): Rata de raspuns a fost mai mare in grupul cu atezolizumab + bevacizumab (30%
[95% CI: 25-35]) decéat in grupul cu sorafenib (11% [95% Cl: 7-17]).

Obiectivul secundar: ORR, evaluat de comitetul independent de evaluare, conform criteriilor mRECIST.

Populatia analizata a constat din 483 de pacienti (96% din populatia ITT): 158 de pacienti din grupul de
sorafenib (96%) si 325 de pacienti din grupul de atezolizumab + bevacizumab (97%).
Analiza principald (29.08.2019): Rata de raspuns a fost mai mare in grupul cu atezolizumab + bevacizumab (33%
[95% Cl: 28-39]) decat in grupul cu sorafenib (13% [95% Cl: 8-20]), p <0,0001 (Cochran-Mantel -testul Haenszel).
Analizd actualizatd (31.08.2020): Rata de raspuns a fost mai mare in grupul cu atezolizumab + bevacizumab (35%
[95% CI: 30-41]) decat in grupul cu sorafenib (14% [95% Cl: 9-20]).
Efectele adverse

Datele de tolerantd prezentate sunt cele raportate in cadrul primei analize intermediare, considerata ca
analiza principala, la data de 29.08.2019. Populatia la care au fost studiate efectele adverse a inclus 485 de pacienti:

156 in grupul sorafenib si 329 in grupul atezolizumab + bevacizumab. Timpii medii de expunere au fost:

T . W
7
’ i
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-Tn grupul sorafenib: 2,8 luni (min: 0, max: 16)
- Tn grupul atezolizumab + bevacizumab: 7,4 luni (0-16) pentru atezolizumab si 6,9 luni (0-16) pentru bevacizumab.

n timpul studiului, 67 de pacienti (14%) au raportat un eveniment advers (EA) care a condus la intreruperea
definitiva a unuia dintre tratamente: 16 pacienti (10%) din grupul cu sorafenib si 51 pacienti (16%) din grupul cu
atezolizumab + bevacizumab. Tn grupul cu atezolizumab + bevacizumab, 23 de pacienti (7%) au intrerupt ambele
tratamente. Aproape toti pacientii au avut cel putin un EA: 99% in grupul sorafenib si 98% in grupul atezolizumab +
bevacizumab.

Concluzii
Luand in considerare:
- datele disponibile, din studiul randomizat de faza lll, deschis, care a demonstrat superioritatea asocierii
atezolizumab + bevacizumab, comparativ cu sorafenib, in ceea ce priveste:
. supravietuirea globala (obiectivul final co-primar): mediana neatinsa fata de 13,2 luni (HR = 0,58 [IC 95%:
0,42-0,79]), cu un castig absolut neestimabil;
. supravietuirea fara progresia bolii (obiectiv co-primar de eficacitate): mediana de 6,8 luni fata de 4,3 luni
(HR =0,59 [95% CI: 0,47-0,76]), cu o estimare a castigului de 2,5 luni;
. rata de raspuns obiectiv conform criteriilor RECIST (obiectiv secundar ierarhic): 27% versus 12%;

. rata de raspuns obiectiv conform criteriilor mRECIST (obiectiv secundar ierarhic): 33% versus 13%;

- rezultatele similare obtinute in timpul analizei descriptive efectuate cu 12 luni de urmarire suplimentara:
. supravietuirea globala (obiectivul final co-primar): mediana de 19,2 luni fata de 13,4 luni (HR = 0,66 [95%
Cl: 0,52-0,85]), cu o estimare a castigului absolut de 5,8 luni;
. supravietuire fara progresie (obiectiv co-primar de eficacitate): mediana de 6,9 luni fata de 4,3 luni (HR =
0,65 [95% Cl: 0,53-0,81]), cu o estimare a castigului de 2,6 luni;
- absenta unei concluzii formale care sa poata fi emisa din rezultatele exploratorii ale calitatii vietii;
- profilul de toxicitate al combinatiei atezolizumab + bevacizumab, marcat de:
. frecventa mai mica a anumitor reactii adverse: sindrom mana-picior, diaree, alopecie, scaderea poftei de

mancare, febra si eruptii cutanate (cunoscute a fi asociate cu sorafenib)

° frecventd mai mica a evenimentelor adverse de interes (69% fata de 82%)

. frecventa mai mare a anumitor reactii adverse: reactii datorate perfuziei, hipo si hipertiroidism de origine
imunologica

. intreruperea definitiva a tratamentului, in urma unui EA mai sever (16% fata de 10%)

- transposabilitatea incerta a rezultatelor la pacientii care nu au fost inclusi in studiu si care au avut:

. un scor ECOG> 1

T h ..
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° sau afectarea functiei hepatice (Child-Pugh B sau C)
- lipsa comparatiei cu tratamentul standard, pentru pacientii eligibili pentru tratament locoregional (TACE).

Avand in vedere datele de eficacitate si siguranta disponibile, este de asteptat ca TECENTRIQ (atezolizumab) in
combinatie cu bevacizumab sa aiba un impact suplimentar asupra mortalitatii si morbiditatii, fara un impact
demonstrat asupra calitatii vietii, la pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (HCC) avansat sau nerezecabil, care nu
au primit tratament sistemic anterior, cu functie hepatica pastrata (stadiul Child-Pugh A), scor ECOG de 0 sau 1 si
care nu sunt eligibili pentru tratamente locoregionale sau au prezentat esec la unul dintre aceste tratamente.

Nu este de asteptat ca terapia tecentrig+bevacizumab sa prezinte un beneficiu clinic n alte situatii.

Utilizarea ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale pentru analiza mdrimii _beneficiului clinic al studiului
IMbravel50

Pe baza datelor de eficacitate ale studiului clinic IMbravel50 am realizat o analiza a beneficiului clinic al
terapiei utilizate, conform scalei ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale, care foloseste o abordare rationald,
structurata si aplicabila, pentru a obtine o ierarhizare relativa a marimii beneficiilor semnificative clinic ale

tratamentelor antineoplazice (figurile 3 si 4) (8).

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1

EVALUATION FORM 2A
ESMO-MCBS
Name of study: IMbrave150
Study medicine: ATEZOLIZUMAB Indication: e
First author: Year: Journal:
Name of evaluator: Does secondary endpoint QoL show improvement?

Are there stafistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?*

HR <0.65 AND gain =3 months

Increase in 2 year survival 210% Upgrade 1 level if improved QoL andfor less grade 3-4 toxicities impacting daily well-being are shown

HR 20.65 AND gain =2.0-<3 months
If there is a long term plateau in the survival curve, and OS advantage continues to be observed at 5
HR <0.65 AND gain 21.5-<2.0 years, also score according to form 1 (treatments with curative potential) and present both scores ie. A/

HR >0.65-0.70 AND gain 1.5 months

HR »0.70 OR gain <1.5 months

Final adjusted magnitude
of clinical benefit grade

4 3 2 1 Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

gnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

T n
Pr ¥

05, overal sUnavl; DL, quality of LI

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

Figura 3. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — evaluarea marimii beneficiului clinic pentru studiul Imbrave 150,
pentru obiectivul primar — supravietuirea globala, SG
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Astfel, luand in considerare valorile supravietuirii generale, SG si ale supravietuirii fard progresia bolii, SFP,

ca obiective primare al studiului clinic IMbravel50, prin completarea scalei de evaluare forma 2A si, respectiv a

scalei de evaluare forma 2B, se obtine o marime relativa de gradul 3 (din valoarea maxima de 5) pentru beneficiul

clinic al terapiei utilizate Tn cazul SG si o marime relativa de gradul 4 (din valoarea maxima de 5) pentru beneficiul

clinic al terapiei utilizate Tn cazul SFP.

ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1
EVALUATION FORM 2B

For therapies that are not likely to be curative with primary endpoint of PFS

Name of study: IMbrave150
Study medicine: ATEZOLIZUMAB Indication: pce
First author: Year: Journal:

Name of evaluator:

If median PFS with standard treatment <6 months

GRADE 3 HR <0.65 AND gain 1.5 months
GRADE 2 HR <0.65 BUT gain <1.5 months
GRADE 1 HR >0.65

Preliminary magnitude of clinical benefit grade
(highest grade scored)

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

ESMO0-MCBS

Early stopping or crossover

Did the study have an early stopping rule based on interim analysis of survival?

Woas the randomization terminated early based on the detection of overall survival advantage
at interim analysis?

Toxicity assessment

Is the new iated with a statistically significant i | rate of:

«Toxice death »2%

Cardiovascular ischemia 2%
Hospitalisation for «toxicity» >10%
Excess rate of severe CHF >4%
Grade 3 neurotoxicity >10%

Severe other irmeversible or long lasting toxicity »2% please specify:

Quality of life/Grade 3-4 toxicities* assessment

Was QoL evaluated as secondary outcome?
Does secondary endpoint QoL show improvement?

Are there statistically significantly less grade 3-4 toxicities impacting on daily well-being?*
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ESMO-MCBS
Adjustments
A When 08 as secondary endpoint shows improvement, it will prevail and the new scoring will be done
according to form 2a.
B Downgrade 1 level if there is one or more of the above incremental toxicities associated with the new
medicine.
C Downgrade 1 level if the medicine ONLY leads to improved PFS (mature data shows no OS advantage)

and QoL assessment does not demonstrate improved QoL.

D Upgrade 1 level if improved QoL or if less grade 3-4 toxicities that bother patients are demonstrated.

E Upgrade 1 level if study had early crossover because of early stopping or crossover based on detection of
survival advantage at interim analysis.

F Upgrade 1 level if there is a long-term plateau in the PFS curve, and there is >10% improvement in PFS at
1 year.

Final, toxicity and QoL adjusted, magnitude of
clinical benefit grade

Non-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit

PFS, progressicn-Tree survival; 08, averall survival; Gol, qualty of iz

Figura 4. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — evaluarea marimii beneficiului clinic pentru studiul IMbrave150,
pentru obiectivul primar — supravietuirea fara progresia bolii, SFP

5. COSTURILE TERAPIEI

Avand in vedere faptul cd TECENTRIQ (atezolizumab) in combinatie cu bevacizumab a demonstrat in studiul
clinic IMbravel50 un beneficiu relevant din punct de vedere clinic comparativ cu sorafenib in ceea ce priveste
supravietuirea globala la o populatie de pacienti selectata (Child-Pugh A, ECOG 0 sau 1), consideram ca TECENTRIQ
(atezolizumab) in combinatie cu bevacizumab reprezintd un tratament de primd linie |la pacientii cu carcinom
hepatocelular avansat sau nerezecabil, care nu au primit anterior tratament sistemic, cu functie hepatica pastrata
(stadiul Child-Pugh A), scor ECOG de 0 sau 1 si care nu sunt eligibili pentru tratamente locoregionale sau au
prezentat esec la unul dintre aceste tratamente.

De asemenea, luand in considerare:

> Rezultatele de eficacitate dovedita ale studiului clinic nr. 100554 (BAYER) de faza Ill, randomizat, dublu-
orb, care a evaluat beneficiile clinice ale sorafenib versus placebo pentru o populatie de 602 de pacienti cu
caracteristici de includere similare celor din studiul IMbravel50, respectiv subiecti cu HCC avansat sau

nerezecabil, stadiul Child-Pugh A, scor ECOG 0, 1, sau 2, care nu au primit anterior tratament sistemic anti-
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cancer, cu o speranta de viata de cel putin 12 saptamani, iar unul dintre obiectivele finale co-primare pentru
care s-au obtinut datele de eficacitate a fost SG;

> Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 202, cod (L038C): DCI SORAFENIBUM, conform OMS
564/499/2021;

> Definitia comparatorului conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat prin O.M.S. nr. 1353/2020, anexa 1, art.1,
lit.c), respectiv:
“Comparator - un medicament aferent unei DCl care se afld in Lista cuprinzdnd 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, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd
si se adreseazd aceluiasi 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 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”,
putem afirma faptul cd Sorafenib reprezintd un comparator relevant pentru TECENTRIQ (atezolizumab) in
combinatie cu bevacizumab.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 202, cod (L038C): DCI SORAFENIBUM

A. Carcinomul hepatocelular

I. Indicatii

a) carcinom hepatocelular (CHC) apdrut pe hepatitd cronicd/cirozd hepaticd, diagnosticat prin:

- doud investigatii imagistice (CT multi-detector si RMN cu substantd de contrast hepato-specificd/contrast
dinamic) pentru tumori <1 cm sau

- 0 investigatie imagisticd (CT multi-detector sau RMN cu substantd de contrast hepato-specificd/contrast dinamic)
pentru tumori > 1 cm sau

- examen histopatologic (HP)

b) carcinom hepatocelular in absenta hepatitei cronice/cirozei hepatice diagnosticat prin

T h ..
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- examen histopatologic (HP)

Il. Criterii de includere

- CHC

- nerezecabil, local avansat/metastatic sau

- cu contraindicatii operatorii din cauza statusului de performantd sau a co-morbiditdtilor asociate sau

- pacient cu CHC potential rezecabil care refuzd interventia chirurgicald sau,

- CHC care a progresat dupd interventii ablative (RFA, alcoolizare)/TACE/chirurgicale

- vdrsta > 18 ani

- indice de performantd ECOG 0 - 2

- probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta:

a) neutrofile > 1.000/mma3, trombocite > 50.000/mm3

b) bilirubina totald < 2,5 ori limita superioard a normalului (LSN), transaminaze (AST/SGOT, ALT/SGPT) si fosfataza
alcalind < 5 ori LSN

lll. Criterii de excludere

- hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

- insuficientd hepatica severd (clasa Child-Pugh C)

- boala ischemicd acuta: boald arteriald coronariand instabild sau infarct miocardic recent (in ultimele 6 luni)

- hipertensiune arteriald necontrolatd

- sarcind/aldptare

IV. Posologie

- 800 mg zilnic (cdte doud comprimate de 200 mg de doud ori pe zi).

V. Monitorizare

- monitorizare clinica si biologicd conform bolii de bazd si tratamentului

- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizdrii bolii, la 3 - 6 luni.

VI. Criterii de intrerupere

a) definitiva

- boala progresivd documentatd imagistic, cu exceptia pacientilor care prezintd beneficiu clinic

- reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupd reducerea dozelor si/sau dupd terapia simptomaticd
specifica

- perforatie gastro-intestinald

- sarcina/aldptarea

- decesul pacientului

- decizia pacientului
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- decizia medicului prescriptor

b) temporard

- reactiile adverse severe impun reducerea dozelor si/sau intreruperea temporard/definitivd a tratamentului (a se
vedea si RCP):

e toxicitatea cutanatd grad 3 - 4

e hipertensiunea arteriald severd/persistentd sau criza hipertensivd

* evenimentele hemoragice severe

e ischemie cardiacd si/sau infarctul miocardic

e interventii chirurgicale majore

VII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se poate face si pe baza

scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati

Avand in vedere Ordinul nr. 1353/2020 privind modificarea si completarea Ordinului ministrului sanatatii nr.
861/2014, anexa nr.2 sectiunea | litera A, punctul 23, calculul costului terapiei s-a realizat pentru 1 an calendaristic,
pentru intreaga schema terapeuticd, conform notei de mai jos:

“NOTA:

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si
durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza
recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cét si
genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cét 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 schemda
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat
pentru intreaga schemd 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 DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd
de administrare limitatd, de cdteva 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.”

T h ..
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Calculul costului terapiei

TECENTRIQ (Atezolizumab) 1200 mg/20 ml

Mod de administrare: 1200 mg administrare intravenoasa la interval de 3 saptamani (21 zile).
Ambalaj: cutie x 1 flacon de 20 ml

Pret cu amanuntul maximal cu TVA/ambalaj: 19.586,85 lei
Pentru 1 an de zile de tratament sunt necesare: 365/21 = 17,38 flacoane = 18 flacoane.

Costul terapiei pentru 1 an: 18 fl. x 19.586,85 lei/fl. = 352.563,30 lei

MVASI (Bevacizumabum) 25 mg/ml (genericul cu cel mai mic pret cu amédnuntul maximal cu TVA din CANAMED)

Mod de administrare: 15 mg/kg corp la 3 sdptamani (21 zile) - in cazul asocierii cu Tecentriq in tratament.
Ambalaj: cutie x 1 flacon de 16 ml

Pret cu amanuntul maximal cu TVA/ambalaj: 3.403,85 lei

Pentru un pacient cu o greutate standard de 70 kg, doza administrata la 21 de zile este de:

15 mg x 70 = 1050 mg, respectiv 42 ml (1050mg/25 mg) la 21 zile, adicad o doza de 2 ml/zi.
Pentru 1 an de zile de tratament sunt necesari: 365 x 2 ml/zi = 730 ml/an, respectiv 730 ml/16 ml = 45,6 flacoane =

46 flacoane/an.
Costul terapiei pentru 1 an: 46 fl. x 3403,85 lei/fl. = 156.577,10 lei
Costul total anual al terapiei asociate TECENTRIQ (Atezolizumab) + MVASI (Bevacizumabum) = 509.140,40 lei

Sorafenib Zentiva 200 mgq (Sorafenibum) (genericul cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA din

CANAMED)
Mod de administrare: 400 mg x 2 pe zi

Ambalaj: cutie x 112 comprimate filmate
Pret cu amanuntul maximal cu TVA/ambalaj: 9.494,59 lei

Doza pentru 1 an: 800 mg/zi x 365 zile = 292.000 mg/an
Pentru 1 an de zile de tratament sunt necesare: 292.000 mg/22.400 mg (doza pe cutie) = 13,04 cutii = 14 cutii
Costul terapiei pentru 1 an: 14 cutii x 9.494,59 lei/cutie = 132.924,26 lei
Din calculul costului terapiei reiese faptul ca tratamentul asociat TECENTRIQ (Atezolizumab) + MVASI
(Bevacizumabum) genereaza costuri de 283,03% fata de comparatorul Sorafenib Zentiva (Sorafenibum), respectiv un

impact bugetar anual pozitiv.
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PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. HAS - Beneficiu terapeutic important

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate
2.1. NICE - Recomanda utilizarea DCI Atezolizumab cu restrictii fatd de RCP
2.2. SMC —Recomanda utilizarea DCI Atezolizumab fdra restrictii fata de RCP

2.2.1QWIG/G-BA — Medicamentul cu DCI Atezolizumab demonstreazd un beneficiu terapeutic
aditional fata de comparator considerabil

3. Statutul de compensare a DCI Atezolizumab in statele membre ale UE si Marea Britanie

Numarul statelor membre UE aldturi de Marea Britanie, care ramburseaza medicamentul cu DCI

Atezolizumab - 9 (cu Marea Britanie)

Costurile terapiei

15
20

Impact bugetar pozitiv fatd de Sorafenib

TOTAL PUNCTAJ 65 de puncte

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB si DC TECENTRIQ
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.

Raport finalizat la data de: 25.02.2022

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



