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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

INDICATIE: in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina este indicat pentru
tratamentul de linia intdi al neoplasmului bronho-pulmonar, altul decdt cel cu celule mici
(NSCLC), fara celule scuamoase, metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-
pozitiv sau cu mutatii EGFR, utilizarea Tecentriq in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si
carboplatina este indicatd numai dupa esecul terapiilor tintite corespunzatoare

Data depunerii dosarului 23.12.2020

Numarul dosarului 20697

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
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1.1. DCI: Atezolizumab

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.2. DC: Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1XC32
1.4. Data eliberarii APP: 2017

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului [1]

Forma farmaceutica

Concentratie
Calea de administrare
Marimea ambalajului

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

concentrat pentru solutie perfuzabila

1200 mg

perfuzie intravenoasa

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. 1165/2020 cu ultima completare din data de 17.06.2021 [1]

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA per ambalaj

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA per unitatea

terapeutica

19.586,85 lei

19.586,85 lei

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

perfuzabild [2]

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului

Tecentrig in asociere cu bevacizumab,
paclitaxel si carboplatina este indicat pentru
tratamentul de linia Tntai al neoplasmului
bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule
(NSCLC),
metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu
NSCLC ALK-pozitiv sau cu mutatii EGFR,
utilizarea cu
bevacizumab, paclitaxel si carboplatina este
indicata numai dupa esecul terapiilor tintite

mici fara celule scuamoase,

asociere

Tecentrig in

corespunzatoare.

Pe parcursul fazei de inductie, doza
recomandata de Tecentriq este de 1200 mg,
administrata prin perfuzie
urmata de administrarea de bevacizumab,

intravenoasa,

paclitaxel si apoi de carboplating, la interval
de trei saptamani, timp de patru sau sase
cicluri.

Faza de inductie este urmatd de faza de
intretinere fara chimioterapie, Tn care se
administreaza Tecentriq in doza de 1200 mg
urmat de administarea de bevacizumab prin
perfuzie intravenoasd, la interval de trei
saptamani.

Se recomanda
pacientii sa fie tratati
cu Tecentrig pana la
bolii
pana cand toxicitatea
imposibil de
gestionat.

Cca

progresia sau

devine

Durata medie a
tratamentului nu este

mentionata.

Alte informatii din RCP Tecentriq 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild
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Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Tecentriq la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Datele disponibile in prezent
sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele si schema terapeuticd.

Pacienti vdrstnici: Pe baza unei analize de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozelor de Tecentriq la pacientii cu vdrsta 2> 65
anl.

Pacienti asiatici: Din cauza incidentei crescute a toxicitatilor hematologice observate la pacientii asiatici in cadrul studiului IMpower150, se recomandd
ca doza initiald de paclitaxel sd fie de 175 mg/m?, cu administrare la interval de trei sGptdmani.

Insuficientd renald: Pe baza unei analize de farmacocineticd 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 farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd
usoard sau moderatd. Tecentrig nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (vezi pct. 5.2).

Statusul de performantd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 2 2: Pacientii cu status de performantd ECOG 2 2 au fost exclusi din studiile
clinice efectuate pentru indicatia de NSCLC, ES-SCLC, din studiile cu indicatie de terapie de linia a 2-a pentru CU si HCC.

1.10. Compensare actuala

fn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 17.05.2021, medicamentul cu DCI
Atezolizumab este inclus in P3: Programul national de oncologie, din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este pozitionat la nr. 136 cu adnotarea specifica
tratamentelor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate
ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi, precum si la nr. 147 cu adnotarea
specificd contractelor cost-volum precum si cea specifica tratamentelor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si
in regim de spitalizare de zi. [3]

Protocolul aferent DCI Atezolizumab precizat in 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, este urmatorul [4]:

,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 155, cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu mutatii ale EGFR cdrora
trebuie sa li se fi administrat tratamente specifice, Thaintea administrarii atezolizumab.

Acesta (Eratda G&G: Aceastd) indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

¢ Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Status de performanta ECOG 0 - 2

¢ Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat,
confirmat histologic

e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie.

¢ Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale EGFR, care au
primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii.

~4
T % .
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1. Criterii de excludere:
¢ Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina sau aldptare

Contraindicatii relative:

¢ Insuficienta hepatica moderata sau severa

¢ Boalad autoimuna Tn antecedente; pneumonita in antecedente; status de performanta ECOG > 2; metastaze
cerebrale active; infectie cu HIV, hepatita B sau hepatita C; boala cardiovasculara semnificativa si pacienti cu functie
hematologica si a organelor tinta inadecvata; pacientii carora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in
ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat pe cale sistemicd medicamente imunostimulatoare pe cale
sistemica Tn ultimele 4 saptamani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemica n ultimele 2 saptamani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd evaluarea
raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

Ill. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Confirmarea histologica a diagnosticului;

e Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inhainte de initierea
imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeascd/sa sustina progresia bolii dupd tratament anterior cu
chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutatiile prezente EGFR - in functie de decizia medicului curant;

e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii necesare

Doza:
Doza recomandata de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la interval
de trei saptamani.

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

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

e in functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanati si
trebuie administrati corticosteroizi.

e Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau gradul
1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

e Administrarea trebuie intrerupta definitiv Tn cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3, mediate
imun si Tn cazul oricdrei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate
prin tratament de substitutie hormonala).
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Grupe speciale de pacienti:
Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renalad usoara sau moderata. Datele provenite de
la pacienti cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la
aceasta grupa de pacienti

Insuficientd hepaticda
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica usoara. Atezolizumab nu a fost studiat
la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severa

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Pacienti vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta 2 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului

¢ Evaluare imagistica - regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament, in
functie de decizia medicului curant si de posibilitatile locale

e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii biologice
necesare si periodicitatea acestora

e Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant va aprecia
ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab au
fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu atezolizumab si initierea corticoterapiei
si/sau a tratamentului de sustinere, simptomatic, specific tipului de efect secundar.

Tn cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuatd o evaluare completd pentru a
confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea
atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare pand la gradul < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1 lunad. Pe baza datelor limitate
provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate
prin corticosterapie (Eratda G&G: corticoterapie) sistemica, poate fi luatd in considerare administrarea altor
imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediate
imun de grad 3 si Tn cazul oricarei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt
controlate cu tratament de substitutie hormonala.
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Pneumonita mediata-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonitd, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumabPacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de pneumonita si ar trebui
excluse alte cauze decat pneumonita mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat tratamentul cu
1 - 2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Dacd simptomele se amelioreaza pana la < gradul 1, corticoterapia
trebuie scazuta treptat pe parcursul a 2 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si daca doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg
prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de
grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

n studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4 scaune/zi peste
numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si
zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele persista > 5 zile sau daca reapar.

Trebuie initiatd corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent)
in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie Tnceput tratamentul cu
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca
evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana
la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau
colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este indicata interventie de urgenta).

Hepatita mediata-imun

n studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatitd, unele dintre acestea cu consecinte letale, in asociere cu
atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de hepatita. AST, ALT si
bilirubina trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab
si dupd cum este indicat pe baza evaluarii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat daca valorile crescute ale evenimentelor de grad 2 (valorile
serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN) persista mai mult de 5 panala 7
zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in dozd de 1 pand la 2 mg/kg pe zi sau echivalent. in cazul in care
evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a 2 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un
interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau grad 4 (valorile
serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).

Endocrinopatii mediate-imun

n studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenald, hipofizitd si diabet
zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab.

N
T __ .
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Modificdrile functiei tiroidiene

Functia tiroidiana trebuie monitorizata finainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luata in considerare conduita terapeutica adecvata in cazul pacientilor cu valori anormale ale
testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratati cu atezolizumab.
in cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie initiatd terapia de
substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul izolat poate fi tratat cu terapie de
substitutie, fira corticoterapie. Tn cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie amanata administrarea atezolizumab
si trebuie initiat tratamentul cu un medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab
poate fi reluat atunci cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.

Insuficienta suprarenaliand

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce
simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent.
Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a 2 1 luna.
Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la £ 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de
substitutie (daca este necesara).

Hipofizita

Tn cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanat3 administrarea atezolizumab si trebuie initiata
corticoterapia pe cale intravenoasa (1 - 2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent), precum si tratamentul de
substitutie hormonala, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul
cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent. Dacd simptomele se amelioreaza pana la grad < 1,
corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison
sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara). Tratamentul cu
atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Diabetul zaharat

Trebuie initiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de grad > 3
(glicemie Tn conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie améanata administrarea atezolizumab.
Tratamentul poate fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

n studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningita sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice grad.

Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 - 2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent).

Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison in doza de 1 - 2 mg/kg si zi
sau echivalent

N
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Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab.

Viteza de perfuzie trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu reactii de grad 1 sau 2.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 3 sau 4.

Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab sub
monitorizare atenta; poate fi luata in considerare premedicatia cu antipiretic si antihistaminice..

Alte reactii adverse mediate imun

Au fost observate: pancreatita, miocardita, nefrita, miozita, sindrom miastenic sau miastenia gravis sau
sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic, incluzand cazuri severe si letale. n functie de gradul
de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si administrati corticosteroizi.

Tratamentul poate fi reluat cand simptomele se amelioreaza pana la gradul 0 sau gradul 1, intrun interval de
12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la £ 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil.
Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3 mediata imun si in
cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

* Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare
simptomatica nu obliga la intreruperea tratamentului iar medicul poate decide continuarea tratamentului pana la
disparitia beneficiului clinic

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol.

¢ Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT
2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Aplicantul a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Atezolizumab prin
includerea unei noi linii de tratament.

Amintim ca medicamentul atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind 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 raspunsul imun
antitumoral, fara a induce citotoxicitate celulard 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 in 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.
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Conform informatiilor prezentate in RCP Tecentriq 1200 concentrat pentru solutie perfuzabild cu privire la
utilizarea medicamentului atezolizumab Tn monoterapie pentru tratamentul de linia ntai al neoplasmului
bronhopulmonar, altul decat cel cu celule mici, metastazat (2],

e medicii prescriptori trebuie sa ia Tn considerare debutul intarziat al efectelor atezolizumab, Thainte de
a initia acest tratament, avand in vedere ca s-a observat o incidenta mai mare a deceselor in primele
2,5 luni de la randomizare, urmata de beneficiul in ceea ce priveste supravietuirea pe termen lung in
cazul tratamentului cu atezolizumab, comparativ cu chimioterapia. Nu s-a putut identifica niciun
factor specific asociat cu decesele premature.

e dovezile provenite din studiul clinic cu protocol IMpower150 au stat la baza aprobarii centralizate a
noii linii de tratament, respectiv atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina.

Studiul cu protocol IMpower150 (GO29436) de faza Ill, randomizat, deschis, multicentric, international, a
avut drept obiective evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii atezolizumab Tn asociere cu paclitaxel si
carboplatina, impreuna cu sau fara bevacizumab, la pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase, metastazat, care nu
fusesera anterior tratati cu chimioterapie.

Au fost exclusi din studiu pacientii cu antecedente de boli autoimune, administrare a unui vaccin cu virus viu
atenuat n ultimele 28 de zile anterior randomizarii, administrare de medicamente imunostimulatoare sistemice n
ultimele 4 saptamani sau de imunosupresoare sistemice in ultimele 2 saptamani Tnainte de randomizare, metastaze
cerebrale active sau netratate, infiltrare tumorala clara a vaselor toracice mari sau leziuni pulmonare cavitare clare,
evidentiate pe radiografii.

Evaluarile tumorale au fost efectuate la interval de 6 saptamani in primele 48 de saptamani, dupa prima zi a
ciclului 1 si la interval de 9 saptamani dupa aceea. Au fost evaluate specimene de tesut tumoral pentru a testa
expresia PD-L1 pe celulele tumorale (CT) si pe celulele imune infiltrante ale tumorii (Cl), iar rezultatele au fost
utilizate pentru definirea subgrupurilor de expresie PD-L1 in vederea analizelor prezentate mai jos.

n total, au fost inrolati 1202 pacienti, care au fost randomizati (1:1:1) pentru a li se administra una dintre
schemele de tratament descrise in tabelul urmator. Randomizarea a fost stratificata in functie de sex, prezenta
metastazelor cerebrale si statusul expresiei PD-L1 la nivelul CT si CI.

Tabelul 1: Schemele de tratament intravenos (IMpower150)

Schema de tratament Inductie intretinere
(patru sau sase cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de zile)
A atezolizumab? (1200 mg) + paclitaxel (200 mg/m2)bc + atezolizumab? (1200 mg)
carboplatinac(ASC 6)
B atezolizumab? (1200mg) + bevacizumab® (15 mg/kg) + paclitaxel atezolizumab? (1200 mg) + bevacizumabd (15
(200 mg/m?2) b + carboplatinac (ASC 6) mg/kg)
C bevacizumabd (15 mg/kg) + paclitaxel (200 mg/m?2)b-c + bevacizumabd (15 mg/kg)

carboplatinac (ASC 6)

a Atezolizumab se administreazad pana la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de investigator b Doza initiala de paclitaxel pentru pacientii de
rasd/etnie asiatica a fost de 175 mg/m2 din cauza nivelului general crescut de toxicitati hematologice la pacientii din tarile asiatice, comparativ cu cei din tarile

oricare dintre aceste evenimente survine primul. d Bevacizumab se administreaza pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile
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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 63 de ani (interval: 31 pana la 90) si 60% dintre pacienti au fost barbati.

Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (82%).

Aproximativ 10% dintre pacienti au avut mutatie cunoscuta EGFR, 4% au avut mutatii conformationale ALK
cunoscute, 14% au avut metastaze hepatice la momentul initial si majoritatea pacientilor erau fumatori sau fosti
fumatori (80%).

Scorul de performanta ECOG la momentul initial a fost 0 (43%) sau 1 (57%). O proportie de 51% dintre
pacienti prezentau tumori cu nivel de expresie PD-L1 = 1% pe CT sau = 1% pe Cl si 49% pacienti aveau tumori cu nivel
de expresie PD-L1 < 1% pe CT si < 1% pe Cl.

La momentul realizarii analizei finale privind supravietuirea fara progresie (SFP), pacientii fusesera urmariti
pe o perioada mediana de 15,3 luni. Populatia aflata in intentie de tratament (ITT), incluzand pacientii cu mutatii
EGFR sau mutatii conformationale ALK care ar fi trebuit sa fie tratati anterior cu inhibitori de tirozin-kinaza, a
demonstrat o imbunatatire semnificativa clinic a SFP in bratul B comparativ cu bratul A (RR de 0,61, 1 95%: 0,52,
0,72; SFP mediana de 8,3 luni versus 6,8 luni).

La momentul realizarii analizei intermediare privind supravietuirea globala (SG), pacientii fusesera urmariti o
perioada mediana de 19,7 luni. Rezultatele esentiale ale acestei analize, precum si cele ale analizei datelor
actualizate privind SFP la nivelul populatiei ITT sunt rezumate in tablelel urmatoare.

Tabelul 2: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea la nivelul populatiei ITT (IMpower150)

Bratul A Bratul B Bratul C
Criteriul de evaluare a eficacitatii (Atezolizumab + (Atezolizumab + (Bevacizumab + Paclitaxel +

Bevacizumab + Paclitaxel +

Paclitaxel + Carboplatin3)

Carboplatina)

Carboplatina)

Criterii secundare#t

SFP evaluatd de investigator (RECIST n =402 n =400 n =400
v1.1)*
Nr. de evenimente (%) 330(82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)
Durata mediand a SFP (luni) 6,7 8,4 6,8
1795% (5,7, 6,9) (8,0,9,9) (6,0, 7,0)
Raport de risc stratificat¥A 0,91 0,59
(17 95%) (0,78, 1,06) (0,50, 0,69)
Valoare p*? 0,2194 < 0,0001
SFP la 12 luni (%) 24 38 20
Analiza intermediard a SG* n =402 n =400 n =400
Nr. de decese (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Timp median pénd la evenimente (luni) 19,5 19,8 14,9
I795% (13,4,17,1)
Raport de risc stratificat#” (If 95%) Valoare (16,3, 21,3) (17,4, 24,2) -—-
p+? 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93)
SG la 6 luni (%) 0,0983 0,006
SG la 12 luni (%) 84 85 81

66 68 61
Cel mai bun rdspuns total, conform n =401 n =397 n=393

evaludrii investigatorului® * (RECIST 1.1)



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Lo -
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
= < s .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

2
%,

Numdr de pacienti cu rdaspuns (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
I795% (35,8, 45,6) (51,4, 61,4) (35,3, 45,2)
Nr. de pacienti cu raspuns complet (%) 8(2,0%) 11 (2,8%) 3(0,8%)
Nr. de pacienti cu rdaspuns partial (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
DR evaluatd de investigator* (RECIST vi1.1) n=163 n=224 n=158
Valoarea mediand in luni 8,3 11,5 6,0
1795% (7,1, 11,8) (8,9, 15,7) (5,5, 6,9)

# Criteriile principale privind eficacitatea au fost SFP si SG si au fost analizate la nivelul populatiei ITT de tip sdlbatic (TS), de exemplu excluzand pacientii cu
mutatii EGFR sau rearanjari ALK. 1 Pe baza testului log-rank stratificat 2 Trebuie mentionat cu titlu informativ; la nivelul populatiei ITT comparatiile dintre bratele
B si C, precum si intre bratele A si C, nu au fost testate formal conform ordinii ierarhice din analiza prespecificata

3 Cel mai bun rdspuns total pentru raspunsul complet si raspunsul partial

¥ Stratificat in functie de sex, prezenta metastazelor hepatice si expresia PD-L1 in CT si Cl

A Bratul C este grupul de comparatie pentru toate raporturile de risc

* Analiza actualizata a SFP si analiza intermediara a SG la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 22 ianuarie 2018

SFP=supravietuirea fird progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide v1.1 li=interval de incredere; DR=durata raspunsului;
SG=supravietuirea generald

Tabelul 3: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea pentru bratul A comparativ cu bratul B la nivelul populatiei ITT (IMpower150)

Bratul A Bratul B
Criteriul de evaluare a eficacitatii (Atezolizumab + Paclitaxel + Carboplatina) (Atezolizumab + Bevacizumab +
Paclitaxel + Carboplatina)

SFP evaluata de catre investigator n =402 n =400
(RECIST v1.1)*

Numdr de evenimente (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Durata mediand a SFP (luni) 6,7 8,4
1795% (5,7, 6,9) (8,0, 9,9)
Raport de risc stratificat ¥

A (1T95%) 0,67 (0,57, 0,79) < 0,0001 0,67 (0,57, 0,79) < 0,0001
Valoare p*?

Analiza intermediara a SG* n =402 n =400
Numdr de decese (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Timp median pdnd la evenimente (luni) 19,5 19,8
1795% (16,3, 21,3) (17,4, 24,2)
Raport de risc stratificat¥

A (1T 95%) 0,90 (0,74, 1,10) 0,90 (0,74, 1,10)
Valoare p*? 0,3000 0,3000

1 Pe baza testului test log-rank stratificat 2 Trebuie mentionat cu titlu informativ c3, la nivelul populatiei ITT, comparatiile dintre bratele A si B nu au fost incluse
n ierarhia analizei prespecificate

¥ Stratificare in functie de sex, prezenta metastazelor hepatice si nivelul expresiei PD-L1 pe CT si Cl

* Analiza actualizata a SFP si analiza intermediara a SG la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 22 ianuarie 2018

A Bratul A este grupul de comparatie pentru toate raporturile de risc

Curba Kaplan-Meier pentru SG in populatia ITT este prezentata in figura 1. Figura 2 prezinta succint
rezultatele cu privire la SG din populatia ITT si subgrupurile de expresie PD-L1. in Figurile 3 si 4 sunt prezentate, de
asemenea, rezultatele actualizate privind SFP.
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala la nivelul populatiei ITT (IMpower150)
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Figura 2: Diagrama supravietuirii generale in functie de expresia PD-L1, in Bratul B comparativ cu bratul C din populatia ITT (IMpower150)
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier pentru SFP la nivelul populatiei ITT (IMpower150)
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Figura 4: Diagrama supravietuirii fara progresia bolii in functie de expresia PD-L1, in bratul B comparativ cu bratul C din populatia ITT
(IMpower150)
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Tn bratul B comparativ cu bratul C, analizele prespecificate pe subgrupuri din cadrul analizei intermediare a
SG au evidentiat o imbunatatire a SG pentru pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK (raport de
risc [RR] de 0,54, 1 95%: 0,29; 1,03; SG mediand nu a fost atinsa versus 17,5 luni) si metastaze hepatice (RR de 0,52, Ii
95%: 0,33; 0,82; SG mediana 13,3 versus 9,4 luni).

Au fost evidentiate, de asemenea, imbunatatiri ale SFP la pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii
conformationale ALK (RR de 0,55, 1T 95%: 0,35; 0,87; SFP median& 10,0 versus 6,1 luni) si metastaze hepatice (RR de
0,41, 1195%: 0,26; 0,62; SFP mediana 8,2 versus 5,4 luni).

Rezultatele SG au fost similare in cazul subgrupurilor de pacienti cu varste < 65 ani si, respectiv 2 65 ani.
Datele pentru pacientii cu varsta 2 75 ani sunt insuficiente pentru a permite formularea unor concluzii la aceasta
populatie de pacienti. Nu s-a planificat o testare statistica formala pentru niciuna dintre analizele de subgrup [2].

2.2. Dovada compensadrii in statele membre ale UE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCl Atezolizumab ,,in asociere cu
bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicat pentru tratamentul de linia intdi al neoplasmului bronho-
pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC), fard celule scuamoase, metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu
NSCLC ALK-pozitiv sau cu mutatii EGFR, utilizarea Tecentriq in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind
este indicatd numai dupd esecul terapiilor tintite corespunzdtoare,, este rambursat in statele membre ale Uniunii
Europene. Detalii sunt prezentate in tablelul urmator.

Tabel 2: Rambursarea medicamentului Atezolizumab in statele membre ale UE pentru categoria de pacienti
mentionata la punctul 1.9.

Crt. Tara Compensare (Da/Nu) Nivel de compensare
1 Austria Nu -

2 Belgia Da 100%
3 Bulgaria Da 100%
4 Cehia Nu -

5 Cipru Nu -

6 Croatia Nu -

7 Danemarca Nu -

8 Estonia Nu -

9 Finlanda Nu -

10 Franta Da -

11 Germania Da 100%
12 Grecia Da 100%
13 Irlanda Nu -

14 Italia Nu -

15 Letonia Nu -

16 Lituania Nu -

17 Luxemburg Nu -

18 Malta Nu -

19 Marea Britanie Da 100%
20 Olanda Nu -

21 Polonia Nu -

22 Portugalia Nu -

23 Slovacia Nu -

24 Slovenia Da 100%
25 Spania Nu -

26 Suedia Nu -

27 Ungaria Nu -

|
i
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3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Atezolizumab cu indicatia ,,in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatindg este indicat pentru tratamentul
de linia intdi al neoplasmului bronho-pulmonar, altul decdt cel cu celule mici (NSCLC), fard celule scuamoase,
metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv sau cu mutatii EGFR, utilizarea Tecentriq in
asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicatd numai dupd esecul terapiilor tintite
corespunzatoare,, intruneste criteriile de adaugare 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. [5]

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Atezolizumab cu includerea unei noi linii de tratament.
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Publicatd in M.Of. Nr. 510/17.05.2021

4. ORDIN*) emis de Ministerul Sdndtdtii Publice Nr. 564 din 4 mai 2021 si Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate Nr. 499 din 4 mai 2021
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista
cuprinzdnd 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, care
Cuprinde toate modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of., Publicat in Monitorul Oficial Nr. 474 bis din 6 mai 2021

5. ORDIN Nr. 861%*) din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor,
neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile commune internationale corespunzédtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd 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,
precum si a cdilor de atac, care cuprinde toate modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in: O. Nr.
1.353/30.07.2020 Publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020.
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