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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 care nu sunt considerati eligibili pentru

tratamentul cu cisplatina si ale caror tumori prezinta un nivel inalt de expresie a PD-L 2
5%

Data depunerii dosarului 27.06.2018

Numar dosar 4939

PUNCTAIJ: 77 puncte
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1. DATE GENERALE

1.1.DCl: Atezolizumab

1.2.DC: Tecentriqg 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 intravenaosa
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 Tecentriq 1200 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila

Indicatie Durata medie a
Doza recomandata tratamentului
Tecentrig in monoterapie este indicat pentru tratamentul Doza recomandata de Se recomanda ca

carcinomului urotelial (CU) local avansat sau metastazat, la Tecentriq este de 1200 mg, pacientii s fie tratati
pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili pentru administratda prin perfuzie cy Tecentriq pan3 la
tratamentul cu cisplatina si ale caror tumori prezinta un nivel intravenoasa la interval de

pierderea beneficiului
inalt de expresie a PD-L > 5%. trei sdaptamani.

clinic sau pana cand
toxicitatea devine
imposibil de gestionat.

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

Conform raportului publicat pe site-ul autoritdtii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din
Franta datat 20 februarie 2019, privind evaluarea beneficiului terapeutic prezentat de medicamentul atezolizumab
ca tratament pentru carcinomul urotelial local avansat sau metastazat, la pacienti adulti care nu sunt considerati
eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale cdaror tumori prezinta un nivel Thalt de expresie a PD-L > 5%, Comisia
de Transparenta a acordat aviz negativ pentru rambursare, ca rezultat al evaluarii din data de 24 ianuarie 2018.
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Raportul datat 20 februarie 2019 poate fi accesat la adresa https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
17372 TECENTRIQ PIS RCP Avisl CT17372.pdf, iar raportul datat 24 ianuarie 2018, este accesibil la urmatoarea
adresa:
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-
07/tecentriq vessie pic ins pa retrait def ct16590.pdf

2.2.1. ETM bazata pe cost-eficacitate- NICE

Institutul National de Excelentd in Sdn&tate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a evaluat medicamentul
atezolizumab pentru indicatia ,,tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau metastazat, la pacienti adulti
netratati in prealabil, ale cdror tumori prezintd un nivel inalt de expresie a PD-L > 5% si care nu sunt considerati
eligibili pentru tratamentul cu cisplating"

Raportul publicat pe site-ul oficial al institutului in data de 6 decembrie 2017 si completat la data de 12 iulie
2018 (ta492) cuprinde recomandarea de rambursare a medicamentului atezolizumab prin Fondul destinat
medicamentelor oncologice (Cancer Drugs Funds), sub rezerva indeplinirii a 2 conditii:

e exista un nivel Tnalt de expresie a PD-L la nivel tumoral > 5%;
e prevederile mentionate in acordul de acces la terapie sunt respectate.

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 ,,in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau
metastazat, la pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatind " conform raportului
cu nr. 1297/18 publicat pe site-ul institutiei scotiene in data de 9 februarie 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 Eficientd in S3nitate (IQWIG) din Germania. In raportul 1QWiG
Reports — Commission No. A18-88, datat 27 martie 2019 se mentioneaza ca beneficiul aditional prezentat de
atezolizumab, raportat la chimioterapie, nu a fost dovedit.
2.2.3.2 ETM bazata pe cost-eficacitate- G-BA
Conform rezolutiei publicate pe site-ul Comitetului Federal Comun datata 20 iunie 2019, nu a fost dovedita
existenta unui beneficiul suplimentar adus de atezolizumab raportat la chimioterapie pentru populatia de pacienti
mentionata la punctul 1.9.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor depuse de catre solicitant privind statutul de rambursare al terapiei cu atezolizumab n
statele membre ale Uniunii Europene, medicamentul atezolizumab este compensat in 16 state membre ale Uniunii
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Europene. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, 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 DCI Atezolizumab reprezinta singura alternativa terapeutica tintita care se
adreseaza carcinomului urotelial.

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

Amintim cd peste 90% din tumorile tractului urotelial apartin vezicii urinare, 8% 1isi au originea in pelvisul
renal, iar 2% provin de la nivelul ureterului si al uretrei.

4.2. DCI-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 reprezinta singura alternativa
terapeutica tintita care se adreseaza carcinomului urotelial.

Conform raportului NICE (ta 492) publicat, in absenta rezultatelor provenite din studii clinice comparative ale
terapiei cu atezolizumab cu alte tratamente, este dificil de apreciat impactul terapiei cu atezolizumab asupra
parametrului supravietuire globala. Dovezile privind eficacitatea terapiei cu atezolizumab au provenit dintr-un singur
studiu de fazd II, IMvigor 201, cu un singur brat de tratament si design deschis. Tn acest studiu au fost inrolati 119
pacienti care nu au primit in prealabil chimioterapie si care nu erau eligibili pentru administrarea de cisplatina.
Conform rezultatelor obtinute, mediana supravietuirii globale a fost de 15,9 luni (95% Cl: 10,4 — nu a fost estimat).
Totusi, datele desprinse din modelul farmacoeconomic propus de compania care a solicitat evaluarea tehnica
precum si datele provenite din literatura de specialitate analizate de catre expertii britanici, sugereaza o diferenta de
cel putin 7 luni in favoarea terapiei cu atezolizumab versus alte terapii in privinta supravietuirii medii a pacientilor al
caror diagnostic a fost de carcinom urotelial local avansat sau metastazat. Prin urmare, concluzia expertilor NICE a
fost ca cel mai probabil terapia cu atezolizumab ar creste supravietuirea medie cu peste 3 luni, comparativ cu
optiunile rambursate. Medicamentele comparator validate de catre expertii NICE pentru categoria de pacienti
mentionata la punctul 1.9 au fost: carboplatina+gemcitabina si cel mai bun tratament suportiv.

n raportul SMC (nr. 1297/18) se mentioneaza ci pe baza rezultatelor obtinute in studiile clinice IMvigor 201
(cohorta 1) si EORTC 30986, studiu clinic randomizat de faza Il/1ll (in care a fost comparata terapia carboplatina +
gemcitabina cu terapia metotrexat + carboplatind + vinblastind), studii in care au fost inrolati pacienti diagnosticati
cu stadiile avansat si metastatic de cancer urotelial, netratati anterior si neeligibili pentru terapia pe baza de
cisplatind, mediana supravietuirii globale a fost de 15,9 luni cu atezolizumab si respectiv de 9,3 luni cu schema
carboplatind + gemcitabind. Regimul terapeutic carboplatina + gemcitabina a fost considerat drept comparator
relevant pentru DCI Atezolizumab de catre expertii scotieni.
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Conform articolului intitulat ,,Atezolizumab as first-line treatment in cisplatin-ineligible patients with locally
advanced and metastatic urothelial carcinoma: a single-arm, multicentre, phase 2 trial" publicat in revista Lancet
2017 (Balar AV, Galsky MD, Rosenberg JE and al.; Lancet 2017; 389:67-76.) obtinerea unei supravietuiri globale
mediane de 15,9 luni cu atezolizumab este remarcabila comparativ cu regimul de linia | gemcitabina +carboplatina
care s-a asociat cu o supravietuire globala mediana de 9,3 luni (studiul clinic EORTC 30986). Articolul mentioneaza
speranta de viata obtinuta cu cisplating, ca terapie de linia I: 15,2 luni -15,8 luni.

Tn raportul HAS ce cuprinde avizul negativ pentru rambursarea atezolizumabului acordat de citre Comisia de
Transparenta, in data de 24 ianuarie 2018, medicamentele comparator pentru atezolizumab, utilizate ca terapii de
prima linie pentru pacientii neeligibili pentru cisplatind au fost considerate urmatoarele: chimioterapie pe baza de
carboplatina, asocierea dintre paclitaxel si gemcitabina, taxani sau gemcitabind administrate in monoterapie.
Beneficiul aditional al atezolizumabului (ASMR) fatd de comparatorii relevanti nu a putut fi estimat. Tn raport este
mentionat articolul publicat n revista Lancet 2017, de catre Balar AV et all.

Conform rapoartelor IQWIG si G-BA, nu a fost doveditd existenta unui beneficiul suplimentar adus de
atezolizumab raportat la chimioterapie, pentru populatia de pacienti mentionata la punctul 1.9. Raportul IQWIG
mentioneaza studiile clinice IMvigor 210 si IMvigor 130. Comparatia indirecta dintre rezultatele studiului IMvigor 210
si alte studii clinice Tn care a fost evaluata schema terapeutica carboplatina+gemcitabine (Bamias 2007, Bellmunt
2001, Carles 2000, Linardou 2004, De Santis 2012), nu a fost consideratd adecvata, de citre expertii germani. In plus,
conform rezultatelor studiului IMvigor 210 pentru populatia de pacienti ale caror tumori prezinta un nivel inalt de
expresie PD-L1 > 5%, supravietuirea mediana a fost cu 4 luni mai mica comparativ cu cea obtinuta in populatia totala
inclusa Tn studiu. Cel de-al doilea studiu amintit in raportul german IQWIG, IMvigor 130, a fost studiu de faza lll,
randomizat, controlat, in care au fost inrolati pacienti eligibili pentru terapia pe baza de cisplatina si respectiv
pacienti care nu au fost eligibili pentru administrarea de cisplatina, netratati in prealabil si diagnosticati cu stadiu
local avansat sau metastazat de cancer urotelial. Acest studiu a evaluat eficacitatea monoterapiei cu atezolizumab
versus alte terapii: atezolizumab + chimioterapie pe baza de platinad (cisplatina sau carboplatind) + gemcitabina si
respectiv placebo+ chimioterapie pe baza de platina (cisplatina sau carboplatind)+ gemcitabina , iar rezultatele vor fi
disponibile in noiembrie 2020.

Reamintim cd in Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 actualizatd, sunt listate DCl carboplatinum si
gemcitabinum, Tnsa conform RCP aferente acestor medicamente schema terapeutica carboplatina in asociere cu

gemcitabina nu este recomandata pentru tratamentul cancerului vezical.

Prin urmare, in Romania schema terapeutica carboplatina + gemcitabina nu este rambursata pentru cancerul
urotelial local avansat sau metastatic.

Conform Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 1221/2010 privind aprobarea Ghidului de practica medicala
pentru specialitatea oncologie medicala, ,,90% din carcinoamele vezicii urinare sunt carcinoame tranzitionale".
Recomandarile clinice ESMO de diagnostic, tratament si urmarire posterapeutica in stadiu IV de cancer invaziv de
vezica urinara, cuprinse in ordinul amintit, sunt urmatoarele:

,» Chimioterapia cu asociatii de platinG cu metotrexat-vinblastind-doxorubicin-cisplatin sau gemcitabind-
cisplatin (GC) prelungeste supravietuirea [I, A]. Ambele combinatii sunt egal-eficace, desi GC este mai putin toxicd.

N
T __ .
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Pacientii la care starea generald nu permite chimioterapia pot fi tratati paliativ cu regimuri cu carboplatin

sau monochimioterapie cu taxani sau gemcitabind.

Pacienti selectionati cu boald local avansatd (T4bN1) pot fi candidati pentru cistectomie si limfadenectomie
pelvind sau radioterapie definitivd dupd tratamentul sistemic.

Rolul terapiei antiangiogenetice este in curs de studiu in linia I-a si ll-a de tratament. Vinflumina pare sé
reprezinte o optiune in linia ll-a de tratament la pacientii in progresie dupd chimioterapia de linia I-a cu sdruri de
platind [l, B]. Radioterapia paliativa poate fi utilizatd pentru reduce simptomele."

n acest context, consultand Nomenclatorul medicamentelor pentru uz uman existent pe site-ul ANMDMR la
urmatoarea adresa web: https://www.anm.ro/nomenclator/medicamente, precizam urmatoarele:
e in RCP Carboplatin KABI 10 mg/ml si in RCP Carboplatin TEVA 10 mg/ml nu se regaseste indicatia de
cancer vezical sau urotelial sau alt tip de cancer de la nivelul aparatului urinar.

e 1n oricare din RCP-urile corespunzatoare DClI Gemcitabinum publicate se mentioneaza: ,,Gemcitabina,
in asociere cu cisplatina, este indicatd pentru tratamentul cancerului vezicii urinare avansat local sau
metastatic." Prin urmare, pentru segmentul populational care nu este considerat eligibil pentru a primi
terapia pe baza de cisplatina, gemcitabina nu este indicata.

e 1n oricare din RCP-urile corespunzatoare DClI Docetaxelum si DCI Paclitaxelum publicate nu se
mentioneaza indicatia de cancer vezical sau oricare alt tip de cancer de la nivelul aparatului urinar.

Recomandarile ghidurilor internationale privind terapia de linia | pentru pacientii cu diagnosticul de cancer
urotelial local avansat sau metastatic, care nu sunt eligibili pentru terapia cu cisplatina sunt:

e tratament paliativ cu un regim pe baza de carboplatind sau cu monoterapie utilizand un taxan sau
gemcitabina (ghidul ESMO 2014,, Cancerul de vezicd urinard: Ghidurile de practicd clinicd ESMO pentru
diagnostic, tratament si urmdrire")

e asocierea carboplatind cu chimioterapie sau monoterapie (ghidul Asociatiei Europene de Urologie
2016: Updated 2016 EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer, J. Alfred
Witjes).

e pembrolizumab sau atezolizumab in functie de statusul PDL -1 sau asocierea carboplatind cu
chimioterapie pentru pacientii cu PDL-1 negativ (ghidul Asociatiei Europene de Urologie 2019: Muscle-
invasive and Metastatic Bladder Cancer, J.A. Witjes et all.).

Prin urmare, in Romania nu este rambursata terapia considerata standard de ghidurile internationale
destinata pacientilor al caror diagnostic este de carcinom urotelial local avansat sau metastazat care nu sunt
considerati eligibili pentru administrarea de cisplatind. in acest context precizim c&, dintre medicamentele listate in
Hotardrea de Guvern nr. 720/2008 actualizatd, in SUBLISTA C DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, DCI epirubicinum este indicat in terapia carcinomului tranzitional al
vezicii urinare (RCP EPISINDAN- https://www.anm.ro/ / RCP/RCP 10048 20.06.17.pdf).
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Conform datelor din literatura de specialitate pentru pacientii cu stadiu metastatic de carcinom urotelial nu a
fost obtinuta imbunatatirea semnificativa a supravietuirii in urma administrarii unui singur medicament din clasa
chimioterapicelor, iar raspunsurile terapeutice obtinute, sunt in general de scurta durata.

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 boala 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, precizim c& definitia bolii rare adoptatd de citre Comisia Europeand este: ,afectiune care se
asociaza 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 DCI 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. Tn plus, pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisficitoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care sufera de aceasta actiune".

Tn acest context, considerdm cd pot fi acordate 10 puncte.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - conform raportului publicat, DCI Atezolizumab a primit aviz negativ pentru rambursare, BT 0
insuficient
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - conform raportului publicat, DCI Atezolizumab a primit aviz pozitiv pentru rambursare 15
SMC - conform raportului publicat, DCI Atezolizumab a primit aviz negativ pentru rambursare

2.2. IQWIG —raport publicat care demonstreaza ca DCI Atezolizumab nu aduce beneficiu terapeutic aditional

fata de comparator 7
G-BA —rapoarte publicat care demonstreaza ca DCI Atezolizumab nu aduce beneficiu terapeutic aditional

fata de comparator

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 16 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 10
este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni
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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 10
TOTAL PUNCTAJ 77 de puncte
6. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Atezolizumab cu
indicatia « in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local avansat sau metastazat,
la pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplating si ale cdror tumori prezintd un
nivel inalt de expresie a PD-L > 5%” intruneste punctajul de admitere 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 intocmirea protocolului terapeutic pentru DCI Atezolizumab cu indicatia ,,/n monoterapie este
indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local avansat sau metastazat, la pacienti adulti care nu sunt
considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatind si ale cdror tumori prezintd un nivel inalt de expresie a PD-L >
5%” in sistemul de asigurari sociale de sanatate, sublista C, sectiunea C2, P3: Programul National de Oncologie.
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