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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local

avansat sau metastazat, la pacienti adulti dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri
de platina

Data depunerii dosarului

27.06.2018
Numar dosar

4939

PUNCTAIJ: 85
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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: LO1XC

1.4.Data eliberarii APP: 20/09/2017

1.5.Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Germania

1.6.Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila \
Concentratia 1200 mg
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului cutie x 1 flacon din sticla de tip | cu dop din cauciuc butilic,
continand 20 ml solutie

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1468 din 2018, actualizat

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 23,329.91 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 23,329.91 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Tecentriqg 1200 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila

Indicatie Durata medie a
Doza recomandata tratamentului

Tecentrig In monoterapie este indicat pentru tratamentul Doza recomandatda de Se recomanda ca
carcinomului urotelial (CU) local avansat sau metastazat, la = Tecentriq este de 1200 mg, pacientii si fie tratati
pacienti adulti dupa tratament anterior cu chimioterapie cu | administrata prin perfuzie | ¢y Tecentriq pana la
saruri de platind. intravenoasa la interval de | pierderea beneficiului
trei saptamani.

clinic sau pana cand
toxicitatea devine
imposibil de gestionat.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta este publicat 1 raport de evaluare
pentru medicamentul cu DCI Atezolizumab avand indicatia mentionata la punctul 1.9. Conform acestui raport datat 20
februarie 2019, medicamentul atezolizumab nu a primit aviz favorabil rambursarii ca tratament pentru carcinomul
urotelial local avansat sau metastazat, la pacienti adulti care au urmat un tratament anterior cu chimioterapie cu saruri
de platina.
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2.2.1. ETM bazata pe cost-eficacitate- NICE

Institutul National de Excelentd in Sdnitate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a evaluat medicamentul
atezolizumab pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul a fost publicat pe site-ul oficial al institutului in data
de 13 iunie 2018 si cuprinde recomandarea de rambursare a medicamentului atezolizumab sub rezerva indeplinirii a 2
conditii:

administrarea medicamentului sa fie intrerupta dupa 2 ani de zile de tratament continuu sau mai
devreme daca s-a inregistrat progresia bolii;
[ ]

sunt respectate conditiile prevazute in acordul de acces la terapie.

Conform raportului de evaluare, optiunile terapeutice rambursate pentru carcinomul urotelial local avansat sau
metastazat, post tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platind, sunt: docetaxel, paclitaxel sau cel mai bun
tratament suportiv.

2.2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate- SMC

Autoritatea competenta din Scotia nu recomanda utilizarea in regim compensat a terapiei cu atezolizumab

pentru indicatia mentionata la punctul 1.9., conform raportului cu nr. 1297/18 publicat pe site-ul institutiei scotiene in
data de 12 martie 2018.

2.2.3.1 ETM bazata pe cost-eficacitate- IQWIG

Raportul de evaluare a medicamentului atezolizumab avand indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost publicat
pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate (IQWIG) din Germania. Raportul datat 22 decembrie 2017
avand nr. A17-52 prezintd evaluarea beneficiilor aditionale prezentate de atezolizumab versus terapia comparator
adecvata, propusa de catre expertii Comitetului Federal Comun. Terapia considerata adecvata de catre expertii germani
a fost reprezentata de: vinflunina sau chimioterapia pe baza de cisplatina.
Au fost identificate 2 situatii, pentru fiecare in parte fiind stabiliti anumiti comparatori:
e pacienti care prezinta recidiva timpurie (< 6 luni)
» comparator: vinflunind
e pacienti care prezinta recidiva tardiva (> 6 pana la 12 luni)
» comparatori: vinflunina sau un nou ciclu de chimioterapie pe baza de cisplatina.

Au fost analizate rezultatele unui singur studiu clinic (studiul clinic cu protocol IMvigor211), randomizat, cu design
deschis si 2 brate de tratament: atezolizumab versus chimioterapie cu vinflunina, paclitaxel sau docetaxel.

Concluzia expertilor germani a fost ca atezolizumabum, raportat la terapia comparator prezintd un beneficiu
terapeutic suplimentar considerabil.

2.2.3.2 ETM bazata pe cost-eficacitate- G-BA

Raportul Comitetului Federal Comun privind evaluarea atezolizumab cu indicatia mentionata la punctul 1.9, este

publicat pe site-ul oficial al institutiei germane si prezintd urmatoarea concluzie: atezolizumabul prezintd un indiciu de
beneficiu suplimentar fata de comparator.

e



S, MINISTERUL SANATATII
g % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) (\\\ 2 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ ;g Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
%; o Tel: +4021-317.11.15
% & Fax: +4021-316.34.97
%- ANMDM A www.anm.ro

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor depuse de catre solicitant privind statutul de rambursare al terapiei cu atezolizumab in
statele membre ale Uniunii Europene, medicamentul atezolizumab este compensat in 18 state membre ale Uniunii
Europene. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia,
Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Portugalia, Slovenia, Spania si Suedia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

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

Avand in vedere prevederile Hotararii de Guvern nr. 720/2008 actualizate, precum si ale Ordinului ministrului
sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile
ulterioare, consideram ca DCl Atezolizumab reprezintda singura alternativa terapeutica tintita care se adreseaza
carcinomului urotelial.

Conform datelor din literatura de specialitate, carcinomul urotelial prezintd o evolutie agresiva, mediana
supravietuirii Tn cazul acestor pacienti, aflati in stadiul metastatic rar depaseste 3-6 luni in lipsa initierii terapiei.

Amintim ca peste 90% din tumorile tractului urotelial apartin vezicii urinare, 8% isi au originea Tn pelvisul renal,
iar 2% provin de la nivelul ureterului si al uretrei.

Considerat a fi o tumora chimiosensibild, carcinomul urotelial tratat cu chimioterapie se asociaza cu o speranta
de supravietuire modestd. in acest context, in ghidul ESMO intitulat ,,Bladder cancer: ESMO Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up", publicat in anul 2014, ghid aflat in vigoare la data prezentei evaluari, se mentioneaza
ca mediana supravietuirii in cazul pacientilor care prezentau cancer urotelial stadiu avansat sau metastatic tratati cu
chimioterapie pe baza de saruri de platina a fost de aproximativ 14 luni.

Supravietuirea globala a pacientilor cu neoplasm urotelial in stadiu avansat sau metastatic este redusa in cazul
inregistrarii esecului la chimioterapia administrata. Dovezile provenite dintr-un studiu clinic de faza Ill, randomizat, cu
design deschis, care a Tnrolat 370 de pacienti, atesta ca mediana supravietuirii globale in cazul pacientilor diagnosticati
cu neoplasm urotelial stadiu avansat, care prezentau esec in urma administrarii chimioterapiei ca tratament de prima
linie, a fost de 4,3 luni pentru pacientii tratati cu cea mai buna ingrijire suportiva versus 6,9 luni, pentru pacientii tratati
cu vinflunina si cea mai buna ingrijire suportiva, diferenta fiind semnificativa statistic (p=.040).

Prin urmare, conform datelor din literatura de specialitate, consideram ca speranta medie de supravietuire in
cazul pacientilor care prezinta carcinom urotelial local avansat sau metastazat, dupa tratament anterior cu chimioterapie
cu saruri de platina este sub 12 luni.

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

Reiteram ca in prezent, raportat la optiunile rambursate, DCI Atezolizumab reprezintd singura alternativa
terapeutica tintita care se adreseaza carcinomului urotelial.
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Rezultatele privind eficacitatea si siguranta atezolizumabului au fost evaluate in cadrul a 2 studii clinice, ale caror
rezultate au fost analizate de catre autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE). Acestea sunt: studiul clinic cu protocol IMvigor 210 si studiul clinic cu protocol IMvigor 211. Expertii germani au
analizat doar rezultatele studiului clinic IMvigor 211.

Studiul IMvigor 210 este un studiu de faza Il care a inrolat pe un singur brat, 310 pacienti al caror diagnostic
confirmat a fost de carcinom urotelial a carui progresie a fost inregistrata dupa cel putin un regim chimioterapic (cohorta
2), au evidentiat ca media supravietuirii globale obtinuta Tn urma terapiei cu atezolizumab a fost de 7,9 luni (95% Cl: 6.7
-9.3). Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii. Acest studiu a fost analizat de catre
expertii NICE (conform raportului TA 525), care au apreciat ca rezultatele obtinute n privinta supravietuirii si a ratei de
rdspuns concordd cu cele provenite din experienta lor clinicd cu atezolizumab. Tn plus, calitatea vietii pacientilor care au
raspuns la tratament a fost influentata favorabil de terapia cu atezolizumab, iar o parte dintre pacientii inrolati au
supravietuit o perioada semnificativa de timp. Expertii NICE au apreciat ca rezultatele obtinute cu atezolizumab sunt
superioare celor raportate in urma administrarii chimioterapiei.

Studiul clinic IMvigor 211 este un studiu clinic de faza Ill, cu design deschis, randomizat, in care s-a comparat
eficacitatea si siguranta terapiei cu atezolizumab versus terapia cu vinflunina, paclitaxel sau docetaxel. in studiu au fost
inrolati 931 de pacienti, dintre care 467 au fost alocati pe bratul cu atezolizumab, iar 464 au fost distribuiti pe bratul cu
chimioterapie. Dintre cei 464 pacienti, 250 au primit vinflunina, iar 214 au primit un taxan (paclitaxel sau docetaxel).
Pacientii inrolati in studiu au fost stratificati in functie de nivelul expresiei tumorale PD-L1, respectiv: IC O (tumori care nu
exprima PD-L1 sau cu un nivel al expresiei PD-L1 < 1% din tumora), IC1 (un nivel al expresiei PD-L1 situat intre valorile
21% si < 5% din tumora), 1C2/3 (un nivel al expresiei PD-L1 situat intre valorile 25% si < 10% din tumora), IC 1/2/3 (un
nivel al expresiei PD-L1 situat 210% din tumora). Criteriile imunohistochimice au fost combinate, astfel incat pacientii au
fost incadratiin 2 grupuri: pacienti cu un nivel al expresiei PD-L1 5% din tumora (IC 2/3) si pacienti cu un nivel al expresiei
PD-L1 21% din tumora (IC 1/2/3). Tratamentele au fost administrate pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii.

Obiectivele primare au fost reprezentate de supravietuirea globala aferenta intregii populatii incluse in studiu si
supravietuirea globald aferenta fiecarui grup subpopulational, corespunzator celor 2 grupuri de pacienti constituite
conform criteriilor imunohistochimice combinate.

Printre obiectivele secundare s-a numarat si supravietuirea fara progresia bolii.

Rezultatele obtinute dupd o perioada de urmarire de 17,3 luni au aratat ca pentru pacientii din grupul IC 2/3
mediana supravietuirii globale a fost de 11,1 luni cu atezolizumab si respectiv 10.6 luni in grupul care a primit
chimioterapie (HR=0.87; 95% Cl 0.63 to 1.21), p=0,4134.

Mediana supravietuirii globale aferenta intregii populatii incluse Tn studiu a fost de 8,6 luni in grupul tratat cu
atezolizumab si respectiv de 8,0 luniin grupul in care s-a administrat chimioterapie, cu o rata de hazard similara, respectiv
HR=0.85 (95% Cl 0.73 to 0.99), iar mediana supravietuirii fara progresia bolii aferenta intregii populatii incluse in studiu a
fost de 2,1 luni in grupul tratat cu atezolizumab si de 4 luni in grupul tratat cu chimioterapie, conform raportului emis de
NICE.

n cadrul aceluiasi raport se mentioneaza ci terapia cu vinflunina nu este rambursatd prin sistemul national de
sanatate din Marea Britanie (NHS), astfel incat a fost efectuata o analiza cu scop exploratoriu de catre compania care a
solicitarea evaluarea tehnica a atezolizumabului. Aceasta a relevat ca mediana supravietuirii globale este de 8,3 luni
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pentru pacientii tratati cu atezolizumab versus 7,5 luni pentru pacientii tratati cu un taxan, rata de hazard obtinuta fiind
de 0.73 (95% Cl 0.58 to 0.92). In acest caz, supravietuirea fird progresia bolii a fost de 2,1 luni cu atezolizumab versus 3,7
luni cu taxan.

Desi rezultatele obtinute in cel de-al doilea studiu nu sunt semnificative statistic, extrapolarea aplicata de catre
expertii NICE utilizand modelul Kaplan—Meier pentru determinarea influentarii supravietuirii globale de catre medicatia
administrata Tn studiu, a evidentiat ca terapia cu atezolizumab creste supravietuirea medie, fata de terapia cu taxani, cu
aproximativ 8 luni.

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

Conform publicatiei List of rare disease and synonyms, datata 1 ianuarie 2019, carcinomul urotelial non-papilar
este o boalad rara., codul alocat fiind 209989. Pe site-ul orphanet este listat carcinomul vezicii urinare cu celule
tranzitionale non-papilar ca apartinand grupului de boli rare, incadrat cu acelasi cod in grupul carcinoamelor uroteliale.
Amintim ca site-ul Orphanet este portalul de referinta din Europa pentru bolile rare si medicamentele orfane, portal
finantat inclusiv de Uniunea Europeana.

Tn plus, precizdm ca definitia bolii rare adoptats de citre Comisia European3 este: ,,afectiune care se asociazi cu
o prevalenta nu mai mare de 5 din 10000 de persoane din Uniunea Europeana", iar definitia DCI pentru boli rare,
prevazuta in O.M.S. nr. 861/2014 actualizat este: ,,DCI carora li s-a retras de catre Agentia Europeana a Medicamentului
statutul de medicament orfan sau DCl care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru tratamentul,
prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni 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. in plus, pentru
aceste boli nu existd nicio metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca
aceastd metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceasta actiune".

Tn acest context, considerdm cd pot fi acordate 10 puncte pentru cancerul urotelial vezical.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic

1.1. HAS - nu recomanda includerea medicamentului atezolizumab pe Lista medicamentelor rambursate din 0
Franta
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE-raport publicat cu aviz pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP 15
SMC - raport epublicat cu aviz negativ de rambursare
2.2. IQWIG/G-BA —rapoarte publicate care atesta existenta unui indiciu de beneficiu terapeutic suplimentar 15

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 18 state 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI
este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni 10

4.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni 10

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

10
TOTAL PUNCTAJ 85 de puncte
6. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Atezolizumab
intruneste punctajul de admitere neconditionata 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 sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam intocmirea protocolului terapeutic pentru atezolizumab avand indicatia: ,/n monoterapie este

indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local avansat sau metastazat, la pacienti adulti dupd tratament
anterior cu chimioterapie cu sdruri de plating"

Raport finalizat la data de 02.09.2019

Sef DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



