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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TREMELIMUMABUM

INDICATIE: in asociere cu durvalumab este indicat pentru tratamentul de prima linie la

pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil

Data depunerii dosarului 29.05.2024
Numarul dosarului 17479
PUNCTAI: 65
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: TREMELIMUMABUM

1.2. DC: IMJUDO 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1FFO3

1.4 Data eliberarii APP: 20 februarie 2023

1.5. Detinatorul de APP: ASTRAZENECA AB - SUEDIA

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)
Concentratie Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine tremelimumab 20 mg
Calea de administrare Perfuzie intravenoasa

Mdrimea ambalajului Imjudo 20 mg/ml, Cutie cu 1 fl. De 15 ml conc. Pt. sol. Perf.

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sanatatii nr. AR 4305 din 06.03.2024:

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. care contine 15 ml conc. Pt. sol.perf.
Concentratie 20 mg/ml
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 99040,20

99040,20

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea
terapeuticd

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd :

IMJUDO in asociere cu durvalumab este indicat pentru tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu

carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil.

Doze si mod de administrare

Mod de administrare

IMJUDO se administreaza intravenos. Trebuie administrat dupa diluare in perfuzie intravenoasa cu durata de

1 ora.
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|lndicatic Il)nza recomandati de IMJUDO|Durata tratamentului
ICHC in stadiu avansat sau MJIUDO 300 mg* ca dozd unicd |Pana la progresia bolii sau
nerezecabil dministrata in asociere cu aparitia toxicitati inacceptabile

urvalumab 1500 mg* in Ciclul
1/Z1ua 1, urmata de durvalumab
n monoterapie la intervale de 4
sAptamani

@ Pentru IMJUDO, pacientilor cu CHC si greutate corporald de 40 kg sau mai mica trebuie sa li se administreze o doz3 stabilitd in
functie de greutatea corporald, echivalenta cu IMJUDO 4 mg/kg pana cand greutatea corporald este mai mare de 40 kg. Pentru durvalumab,
pacientilor cu greutate corporald de 30 kg sau mai mica trebuie sa li se administreze o doza stabilita in functie de greutatea corporald,
echivalentd cu durvalumab 20 mg/kg pana cand greutatea corporala este mai mare de 30 kg.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (265 ani).

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei de IMJUDO la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Datele
despre pacientii cu insuficienta hepatica severa sunt destul de limitate pentru a stabili o concluzie la aceasta
populatie de pacienti.

Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei de IMJUDO la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Datele de Ia
pacienti cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a formula concluzii pentru aceasta populatie de
pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea IMJUDO la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite cu privire la NSCLC,
SCLC, BTC si CHC. Nu sunt disponibile date. in afara indicatiilor sale autorizate, IMFINZI in asociere cu tremelimumab
a fost studiat la copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu neuroblastom, tumora solida si sarcom, totusi rezultatele

studiului nu au ajuns la concluzia ca beneficiile unei astfel de utilizari depasesc riscurile.

Precizare Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate (SETS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata, ASTRAZENECA AB - SUEDIA, prin reprezentant AstraZeneca
Pharma SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI TREMELIMUMABUM si DC IMJUDO
20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeuticd in asociere cu durvalumab este indicat
pentru tratamentul de primd linie la pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau
nerezecabil, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCI-

urilor noi”.
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Carcinomul hepatocelular

Carcinomul hepatocelular este cel mai frecvent cancer hepatic primar (80 pana la 90%). Particularitatea sa
este ca se dezvolta in peste 75% din cazuri intr-un ficat afectat de ciroza, mai rar intr-o alta boald hepatica necirotica
si, in mod exceptional, intr-un ficat sanatos. Etiologiile acestei ciroze sunt multiple (alcoolism cronic, ficatul gras non-
alcoolic, VHB, VHC, boli autoimune etc.) si variaza in functie de tara.

Principalii factori de prognostic pentru carcinomul hepatocelular sunt extensia tumorii, agresivitatea si viteza
de crestere a tumorii, starea generala a pacientului si functia hepatica.

Carcinomul de ficat nu provoaca simptome pana cand boala nu este avansatad. Aceasta explica diagnosticul
sau tarziu si prognosticul nefavorabil.

Tn stadiul avansat, CHC poate obstructiona vena port si/sau ciile biliare. Tn consecintd, dezvoltarea icterului
si uneori a ascitei pot fi cauza diagnosticului de CHC foarte avansat. Sangerarea interna de la ruptura unei tumori de
la suprafata ficatului poate fi, de asemenea, cauza descoperirii bolii. Tn mod exceptional, tumora este descoperiti la
palparea unei mase abdominale.

CHC reprezinta a 4-a cauza de mortalitate prin cancer la nivel mondial.

Clasificarea ,Barcelona Clinic Liver Cancer” este un algoritm terapeutic care utilizeaza starea generalad a
pacientului (scor ECOG), dimensiunea tumorii, scorul Child-Pugh (considerat ca reflecta functia hepatica), numarul de
leziuni tumorale, diseminarea vasculara. si prezenta metastazelor extrahepatice. Permite clasificarea pacientilor in 4
grupe. Recomandarile europene au folosit aceasta clasificare pentru a ghida managementul terapeutic al HCC13,14,
chiar daca in prezent nu exista o clasificare prognostica consensuala.

Cele mai recente recomandari BCLC 202214 recomanda utilizarea combinatiei atezolizumab-bevacizumab
sau a combinatiei durvalumab-tremelimumab ca tratament de prima linie pentru CHC.

Asocierea atezolizumab + bevacizumab va deveni standardul de ingrijire in prima linie ca terapie sistemica
pentru CHC, conform ghidului ESMO actualizat Tn 2021. Cu toate acestea, 20% dintre pacienti nu raspund la
atezolizumab plus bevacizumab si supravietuirea mediana fara progresie de numai 6,8 luni, creste necesitatea de a
defini optiuni pentru terapia de linia a doua.

Medicamentele de linia a doua au fost pdna acum testate numai dupa insuficientd/intoleranta la sorafenib si
in prezent nu exista date ale studiului de faza Ill pentru a confirma alegerea liniei a doua-a de terapie la pacientii cu

CHC care au primit terapii alternative de prima linie.



MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

2, Fax: +4021-316.34.97
‘%@ &“:@ www.anm.ro
ANMDMR ®*

BCLC staging and treatment options according to level of evidence and approval status
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BCLC stage Treatment (standard of care) Indication constraints based on Alternative treatment
tumour burden and liver function

B Multinodular TACE [I, A] Size 5-10 cm, tumour nodules Transplantation [IIl, A]
Preserved liver function accessible to supra-selective Resection [IIl, A
ECOG PS O catheterisation Systemic therapy (not suitable for local
therapies) [I, A]
SIRT (liver confined, good liver
function, no systemic therapy feasible)

D  End-stage liver function BSC [, A)
ECOG PS 3-4

AFP, a-fetoprotein; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BSC, best supportive care; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ESMO-MCBS, European Society for Medical

Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale; HDR, high dose rate; PS, performance status; SBRT, stereotactic body radiotherapy; SIRT, selective internal radiotherapy; TACE,
transarterial chemoembolisation; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

® Moninferiority to sorafenib established; no evaluable benefit.
® Regorafenib is not recommended in TKl-naive patients.
© Ramucirumab is anly recommended in patients with an AFP level =400 ng/ml.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA IMJUDO/ TREMELIMUMABUM
CHC - Studiul HIMALAYA

Eficacitatea IMJUDO 300 mg in doza unica in asociere cu durvalumab a fost evaluata in studiul HIMALAYA, un
studiu multicentric, randomizat, cu design deschis, la pacientii cu CHC nerezecabil confirmat, care nu au fost tratati
sistemic anterior pentru CHC. Studiul a inclus pacienti cu BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) in stadiul C sau B

(neeligibili pentru terapie loco-regionala) si scor Child-Pugh clasa A.
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Studiul a exclus pacientii cu metastaze cerebrale sau cu antecedente de metastaze cerebrale, infectie
concomitentd cu virusul hepatitei B sau C; hemoragie gastrointestinala activa sau documentata anterior in interval
de 12 luni; ascitd care a necesitat interventie non-farmacologica in interval de 6 luni; encefalopatie hepatica in
interval de 12 luni Thainte de initierea tratamentului; tulburari autoimune sau inflamatorii active sau documentate
anterior.

Pacientii cu varice esofagiene au fost inclusi, cu exceptia celor cu hemoragie gastrointestinala activa sau
documentata anterior n interval de 12 luni anterior Tnrolarii in studiu.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de invazia macrovasculara (da versus nu), etiologia bolii hepatice
(virusul hepatitei B confirmat versus virusul hepatitei C confirmat versus altele) si statusul de performanta ECOG (0
versus 1). Studiul HIMALAYA a randomizat 1171 de pacienti in raport 1:1:1 la:

e |IMFINZI: durvalumab 1500 mg la intervale de 4 saptamani.

e Tremelimumab 300 mg in doza unica + IMFINZI 1500 mg; urmat de IMFINZI 1500 mg la intervale de 4
saptamani.

e Sorafenib 400 mg de doua ori pe zi.

Evaluarile tumorale au fost efectuate la intervale de 8 saptamani in primele 12 luni si apoi la intervale de 12
saptamani. Evaluarea rezultatelor de supravietuire a fost efectuata in fiecare luna in primele 3 luni de la intreruperea
tratamentului si apoi la intervale de 2 luni.

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea globala (SG) in evaluarea IMJUDO 300 mg in doza unica in
asociere cu durvalumab comparativ cu sorafenib. Obiectivele secundare au inclus supravietuirea fara progresia bolii
(SFP), rata de raspuns obiectiv (RRO) evaluata de investigator si durata raspunsului (DR) conform RECIST v1.1.

Datele demografice si caracteristicile initiale ale bolii au fost bine echilibrate intre bratele de studiu. Datele
demografice initiale ale populatiei globale a studiului au fost urmatoarele: barbati (83,7%), varsta < 65 de ani
(50,4%), caucazieni (44,6%), asiatici (50,7%), afro-americani (1,7%), alta rasa (2,3%), SP ECOG 0 (62,6%); scorul clasei
Child-Pugh A (99,5%), invazie macrovascularad (25,2%), raspandire extrahepatica (53,4%), AFP initiald < 400 ng/ml
(63,7%), AFP initiala > 400 ng/ml (34,5%), etiologie virala; hepatita B (30,6%), hepatita C (27,2%), fara infectie
(42,2%), rezultat PD-L1 evaluabil (86,3%), PD-L1 TAP > 1% (38,9%), PD-L1 TAP < 1% (48,3%) [testul Ventana PD-L1
(SP263)].



isia Dy e
P MINISTERUL SANATATII
§‘ = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTEJLUI
¥ //) \\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o Www.anm.ro
ANMDMR ®

Rezultatele de eficacitate pentru IMJUDO 300 mg plus durvalumab versus Sorafenib din studiul HIMALAYA

IMJUDO 300 mg + Sorafenib
durvalumab (n=389)
(n=393)
Durata perioadei de monitorizare
Perioada de momitorizare mediana (luni)* | 332 | 322
SG
Numir de decese (%) 262 (66,7) 293 (75.,3)
SG mediana (luni) 16,4 13,8
(11 95%) (14,2, 19,6) (12,3, 16,1)
RR (11 95%) 0,78 (0,66, 0,92)
Valoarea p” 0,0035
SFP
Numir de evenimente (%) 335(85.2) 327 (84,1)
SFP mediani (luni) 3,78 4,07
(11 95%) (3,68, 5,32) (3,75, 5,49)
RR (11 95%) 0,90 (0,77, 1,05)
RRO
RRO n (%) 79 (20,1) 20 (5.1)
Raspuns complet n (%) 12 (3.1) 0
Raspuns partial n (%) 67 (17,0) 20(5.1)
DR
DR mediani (luni) 22,3 18,4

* Calculata cu ajutorul unei tehnici Kaplan-Meier inversati (cu inversarea indicatorului pentru cenzurare).
® Pe baza unei functii de tip alfa Lan-DeMets cu o limita de tip O'Brien Fleming si a numarului real de

evenimente observate, limita pentru declararea semnificatiei statistice pentru IMJUDO 300 mg + durvalumab

versus Sorafenib a fost de 0,0398 (LanesicDeMets 1983).
¢ Raspuns complet confirmat.
[I=interval de incredere.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 24 mai 2023, a considerat ca

beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI DURVALUMABUM si DC IMFINZI in asociere cu

tremelimumab este
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e Important pentru indicatia tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular (HCC)
avansat sau nerezecabil numai la pacientii cu functie hepaticd conservatad (stadiul Child-Pugh A), scor ECOG 0

sau 1 si nu sunt eligibili pentru tratamente locoregionale sau esecul unuia dintre aceste tratamente

e Insuficient pentru a justifica rambursarea nationala pentru alte indicatii clinice.

Asocierea Imfinzi (Durvalumab) si Imjudo (tremelimumab) si-a demonstrat superioritatea fatd de sorafenib in
ceea ce priveste supravietuirea globala, cu o estimare punctuald a castigului absolut de 2,66 luni.

Populatia tinta este estimata la maximum 1.950 de pacienti pe an.

Durvalumab nu induce citotoxicitate mediata celular dependenta de anticorpi. Blocarea selectiva a
interactiunilor dintre PD-L1/PD-1 si PD-L1/CD80 creste raspunsurile imune anti-tumorale si creste activarea celulelor
T. Tremelimumab creste activarea si proliferarea limfocitelor T, conducand la cresterea diversitatii celulelor T si a
activitatii antitumorale. Combinatia de durvalumab, un inhibitor PD-L1 si tremelimumab, un inhibitor de CTLA-4,
ajutd la Tmbunatatirea activarii si functiei celulelor T anti-tumorale in mai multe etape ale rdspunsului imun,
maximizand astfel activitatea antitumorala. Aceastda combinatie constituie prima combinatie de anticorpi
monoclonali anti-PD-L1 si anti-CTLA-4 Tn aceasta indicatie.

Alternativele terapeutice ale combinatiei IMFINZI (durvalumab) si IMJUDO (tremelimumab) sunt
medicamentele sau orice alta terapie, utilizate in prima linie la pacientii adulti cu carcinom hepatocelular avansat sau
nerezecabil. Au fost identificati comparatori clinici pertinenti atezolizumab in asociere cu bevacizumab si sorafenib.

n ceea ce priveste asocierea atezolizumab cu bevacizumab, la data evaludrii durvalumab + tremelimumab,
nu era disponibild evaluarea, luand in considerare dezvoltarea concomitenta.

Nevoia medicald este Tn prezent acoperita partial de alternativele disponibile (combinatia atezolizumab —
bevacizumab si sorafenib). Cu toate acestea, ramane o nevoie medicald de medicamente care sa imbunatateasca
supravietuirea generala si calitatea vietii acestor pacienti.

Avand in vedere demonstrarea unui beneficiu relevant din punct de vedere clinic in comparatie cu sorafenib
in ceea ce priveste supravietuirea globala la o populatie selectata de pacienti (Child-Pugh A, ECOG 0 sau 1), Comisia
de Transparenta considera ca asocierea IMFINZI (durvalumab) si IMJUDO (tremelimumab) reprezinta o optiune
suplimentara de tratament de prima linie la pacientii adulti cu CHC avansat sau nerezecabil, care nu au primit terapie
sistemica anterioard, cu functie hepatica pastrata (Child-Pugh A), scor ECOG 0 sau 1 si care nu sunt eligibili pentru

tratamente locoregionale sau in cazul esecului uneia dintre acestea.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence
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Pe site-ul NICE este mentionat ca evaluarea durvalumabum in asociere cu tremelimumab este indicat in
tratamentul de prima linie pentru pacienti adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil,

este Tn lucru, publicarea raportului fiind asteptata pentru data de 26 martie 2025.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Pe site-ul SMC nu este publicat un raport de evaluare pentru tremelimumab in asociere cu durvalumabum

tremelimumab Tn tratamentul pacientilor cu carcinom hepatocelular.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

IQWIG: Conform raportului A23-27/A23-30 din 8 august 2023 beneficiul suplimentar al tratamentului de prima linie
cu durvalumabum in asociere cu tremelimumab nu a fost dovedit pentru:
> Pacientii adulti cu carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil cu scor Child-Pugh A sau in
stadiul de ciroza hepatica. A fost considerata terapie de comparatie adecvatd, asocierea atezolizumab +
bevacizumab.
> Pacientii adulti cu carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil cu scor Child-Pugh B. A fost
considerata terapie de comparatie adecvatd, cea mai buna ingrijire de sustinere. Cea mai buna ingrijire de
sustinere este definita ca terapia care asigura cel mai bun tratament de sustinere posibil, specific pacientului,
pentru a atenua simptomele si a Tmbunatati calitatea vietii.
S-a presupus ca pacientii adulti cu carcinom hepatocelular in stadiu avansat sau nerezecabil cu scor Child-
Pugh D nu sunt eligibili pentru tratamentul cu durvalumabum in asociere cu tremelimumab.
in acord cu compania, nu a fost identificat niciun studiu privind compararea directd a tremelimumab +
durvalumab versus atezolizumab + bevacizumab in prezenta indicatie. Prin urmare, compania a prezentat o
comparatie indirectd ajustata pentru evaluarea tremelimumab + durvalumab versus atezolizumab + bevacizumab
prin intermediul comparatorului de legatura sorafenib.
G-BA: Decizia G-BA adoptatd in data de 20 noiembrie 2023 stabileste cd beneficiul terapeutic aditional al
durvalumabum in asociere cu tremelimumab ca tratament de prima linie pentru pacienti adulti cu carcinom
hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil cu Child-Pugh A sau fara ciroza hepaticd nu este dovedit. S-a

considerat terapie de comparatie adecvata, asocierea atezolizumab + bevacizumab.
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Beneficiul terapeutic aditional al durvalumabum in asociere cu tremelimumab ca tratament de prima
linie pentru pacienti adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil cu Child-Pugh B nu

este dovedit. S-a considerat terapie de comparatie adecvata, cea mai buna ingrijire de sustinere.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

AstraZeneca Pharma SRL, a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI DURVALUMABUM
este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9 in 9 state membre ale Uniunii Europene: dupa cum urmeaza:

Austria, Belgia, Finlanda, Franta, Germania, lItalia, Luxemburg, Spania si Suedia.

4. COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn 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;

Conform Metodologiei la ordin, Alin. A, punctul 23:
“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute 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, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face

raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in

T h .
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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 schemd terapeuticd in asociere cu alte
medicamente aferente unor DCl 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 DCl 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.”

Pentru calcului costurilor terapiei, solicitantul a ales comparator asocierea atezolizumab + bevacizumab.
Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, DCI ATEZOLIZUMAB este incadrat in sublista C ,,DCl-uri

corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%", Sectiunea C2 DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie la pozitia 147, cu adnotarea
,¥*10". Tratamentul cu medicamentele corespunziatoare DCl-urilor notate cu **lse efectueazd pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in
regim de spitalizare de zi. Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu Q se efectueaza in
baza contractelor cost-volum incheiate.

Conform RCP Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild doza recomandata este:

HCC avansat sau nerezecabil . 840 mg la interval de 2 sdptimani, sau | Pand la pierderea
(HCC), in asociere cu - 1 200 mg la interval de 3 saptiméni beneficiului clinic sau pana
bevacizumab sau - cand toxicitatea devine

. 1 680 mg la interval de 4 saptimani imposibil de gestionat.

Tecentriq trebule administrat inainte de
bevacizumab atunci cind se dau in aceeasi zi.
Doza de bevacizumab administratd este de

15 mg/'kg greutate corporald (gc) la interval
de 3 siptimani.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, DCI BEVACIZUMABUM este incadrat in sublista C ,,DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%", Sectiunea C2 DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi n programele nationale de sanatate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie la pozitia 41, cu adnotarea

kkqn
Pl
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Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

,»5. CARCINOM HEPATOCELULAR (HCC) (face obiectul unui contract cost volum) Atezolizumab, in asociere cu
Bevacizumab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular (HCC) nerezecabil sau
metastatic, cdrora nu le-a fost administrat anterior tratament sistemic.

Acestd indicatie se codificd la prescriere prin codul 102 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

I. Criterii de includere:

- vérsta > 18 ani

- diagnostic de HCC nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic sau citologic, sau diagnostic non-
invaziv al HCC (CT, RMIN), in conformitate cu criteriile AASLD (American Association For the Study of Liver Diseases), in
cazul pacientilor deja diagnosticati cu cirozd

- status de performantd ECOG -0-2

- pacientii cu HCC netratati anterior cu terapii sistemice, care nu sunt eligibili pentru terapii curative sau
alte terapii locale sau care au progresat dupd terapii curative (chirurgicale) si/sau locale

- pacientii care au contraindicatii operatorii din cauza statusului de performantd sau a comorbiditdtilor
asociate sau pacientii cu HCC potential rezecabil care refuzd interventia chirurgicald

- dintre pacientii cu cirozd hepaticd sunt eligibili cei cu clasa Child-Pugh A

- Tnainte de initierea tratamentului pacientii trebuie sd efectueze EDS si varicele esofagiene trebuie

evaluate si tratate conform standardelor; pentru pacientii care au efectuat EDS in decurs de 6 luni inainte de initierea
tratamentului nu este necesard repetarea procedurii

- pentru pacientii cu HVB, tratamentul anti-HBV (de exemplu, entecavir) trebuie initiat cu cel putin 14 zile
Tnainte de initierea tratamentului oncologic

- functie hematologicd, renald si hepaticd adecvate (in opinia medicului curant)

I. Criterii de excludere:

- HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte - colangiocarcinom si HCC

- pacientii cu varice esofagiene netratate sau tratate incomplet, cu sGngerare activd sau cu risc crescut de
sdngerare

- ascita moderatd sau severd

- istoric de encefalopatie hepaticd

- coinfectia cu VHB si VHC - pacientii cu antecedente de infectie cu VHC, dar care sunt negativi pentru ARN
VHC prin PCR sunt considerati neinfectati cu VHC si sunt eligibili pentru tratament

- metastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activd

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- alte afectiuni concomitente, care, in opinia medicului curant, contraindicd tratamentul cu Bevacizumab*)

*) Dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut de efecte adverse importante, tratamentul cu
atezolizumab Tn asociere cu bevacizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considera ca
beneficiile depdsesc riscurile potentiale.

Ill. Tratament
Doza si mod de administrare:

T .
n
’ i
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Doza recomandatd de Atezolizumab este de 1.200 mg administratd intravenos la interval de 3 sdptdmani.
Atezolizumab trebuie administrat inainte de bevacizumab, atunci cdnd se administreazd in aceeasi zi. Doza de
bevacizumab administratd este de 15 mg/kgc la interval de 3 sdptdmdani.

Durata tratamentului

Tratamentul se continud pdnd la pierderea beneficiului clinic sau toxicitate inacceptabild. La pacientii
stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomandd continuarea tratamentului pdna la
confirmarea ulterioard a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai
devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

- Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesard amdnarea sau oprirea administrdrii
tratamentului in functie de profilul individual de sigurantad si tolerabilitate.

- In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie aménatd si
trebuie administrati corticosteroizi.

- Administrarea atezolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmdni dupd ultima dozd dacd reactia
adversd revine la gradul < 1, iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusd la < 10 mg prednison sau echivalent.

- Administrarea atezolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad
3, mediatd imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediatd imun, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt
controlate cu tratament de substitutie hormonald.

Pacientii pot intrerupe fie tratamentul cu atezolizumab, fie pe cel cu bevacizumab (de ex., din cauza
evenimentelor adverse) si pot continua tratamentul cu un singur agent pdnd la pierderea beneficiului clinic sau
aparitia toxicitdtii inacceptabile asociate cu un singur agent.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald:

Nu se recomandd administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece nu existd
date privind insuficienta renald severd.

Nu se recomandd administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficientd renald severd, deoarece nu existd
date privind insuficienta renald severd.

Insuficienta hepatica:

Nu se recomandd administrarea atezolizumab la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, deoarece nu
existd date privind insuficienta hepatica severd.

Nu se recomandd administrarea bevacizumab la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, deoarece nu
existd date privind insuficienta hepatica severd.

Sarcina:

Nu existd date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide. Atezolizumab nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratament cu atezolizumab.

Aldptarea:

Nu se cunoaste dacd atezolizumab se excretd in laptele uman. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Atezolizumab, avdnd in vedere beneficiul aldptdrii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.

IV. Monitorizarea tratamentului

T ___ .
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- Examen imagistic - examene imagistice efectuate regulat (CT sau RMN) pentru monitorizarea rdspunsului
la tratament (pe cdt posibil la intervale de 8 - 12 sdptdmdni) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia
medicului curant

- Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuatd o evaluare adecvatd, inclusiv consult interdisciplinar

- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun: a se vedea cap. V de la pct. 1

Cele mai frecvente reactii adverse (toate gradele) ale asocierii atezolizumab plus bevacizumab au fost
hipertensiunea arteriald, oboseald, proteinurie, cresteri ale transaminazelor, prurit/eruptii cutanate, diaree, dureri
abdominale, apetit diminuat, pirexie, constipatie, cresterea bilirubinei serice, greatd, tuse, reactii infuzionale, scddere
in greutate, trombocitopenie, epistaxis, astenie, alopecie si eritrodisestezie palmo-plantard.

Reactii infuzionale:

In cazul reactiilor infuzionale de grad 1 sau 2 se poate creste timpul de perfuzie la 60 - 90 min. Pacientii cu
reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi
luatd in considerare premedicatia cu antipiretic si antihistaminice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii infuzionale de grad 3 sau 4.

Madsuri de precautie specifice HCC:

Pacientii tratati cu bevacizumab prezintd un risc crescut de hemoragie si au fost raportate cazuri de
hemoragie gastro-intestinald severd, inclusiv evenimente cu potential letal, la pacientii cu HCC cdrora 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, Tnainte de inceperea tratamentului cu combinatia de atezolizumab si bevacizumab.

Bevacizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii care prezintd sdngerdri de gradul 3 sau 4 cu tratament
combinat.

Diabetul zaharat poate apdrea in timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab.
Medicii trebuie sd monitorizeze nivelul glicemiei inainte si periodic In timpul tratamentului cu atezolizumab Tin
asociere cu bevacizumab, asa cum este indicat clinic.

VI. Criterii de intrerupere ale tratamentului

- Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu
progresie imagisticd, fard deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avdnd in vedere posibilitatea de
aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui rdspuns imunitar antitumoral puternic. In astfel de cazuri, nu
se recomandd intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 4 - 12 sGptdmdni si numai dacd
existd o noud crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomaticd se va avea in vedere intreruperea
tratamentului

- Tratamentul cu Atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse severe
mediatd imun cdt si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol - in functie de decizia
medicului curant, dupd informarea pacientului.

- Decizia medicului sau a pacientului”
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SETS considera cd asocierea atezolizumab + bevacizumab respecta prevederile legislative privind definitia

comparatorului. Ca urmare, calculul costului terapiei a fost efectuat fata de acest comparator.

Tabelul nr. 2 — Calculul costurilor terapiei

Dcl DC Ambalaj PAM/ambalaj (lei) PAM/UT (lei)

2.298,88 2.298,88
IMFINZI 50 mg/mi Cutie cu 1 flac. din sticld a 2,4 ml ’ ’

DURVALUMABUM concentrat pentru .
. A conc. (care contine 120 mg)
solutie perfuzabild
IMFINZI 50 mg/ml Cutie cu 1 flac. din sticld a 10 ml 9.354,29 9.354,29
DURVALUMABUM concentrat pentru conc. (care contine 500 mg
solutie perfuzabilad durvalumab)
IMJUDO 20 mg/ml e 99040,20
TREMELIMUMABUM concentrat pentru Fl. 15 ml conc. Pt. sol. Perf. !
solutie perfuzabild
Tecentriq 840 mg . I
1 flac. 1 12.264,25 12.264,25
ATEZOLIZUMAB concentrat pentru Sg;’: a; s£ lac e‘i}n sl
solutie perfuzabild - pL.soLp
i 17.986,78 17.986,78
Tecentriq 1200 mg . - . 4 d
ATEZOLIZUMAB concentrat pentru fgﬁf a; lsg llac.e(:}n Sticid x 20 mi
solutie perfuzabild + PL. s0L perj.
2.145,09 2.145,09

Oyavas 25 mg/ml  Cutie cu un flacon x 16 ml
BEVACIZUMABUM concentrat pentru  concentrat pentru solutie
solutie perfuzabild.  perfuzabild

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

*preturi conform Ordinului nr. 2408/2023 actualizat la data de 03.09.2024 si aviz MS nr. AR 4305/06.03.2024

Calculul costului terapiei cu DC Imjudo in asociere cu Imfinzi

Conform RCP: Doza recomandatd este

|Indicatie IDoza recomandati de IMJU Dﬂll)urata tratamentului
CHC in stadiu avansat sau [MJUDO 300 mg® ca doza unica [Péna la progresia bolii sau
nerezecabil administratd in asociere cu aparitia toxicitdtii inacceptabile

durvalumab 1500 mg* in Ciclul
1/Z1ua 1, urmata de durvalumab
in monoterapie la intervale de 4
SAptaimani

Un flacon de 15 ml de concentrat contine tremelimumab 300 mg.
Un flacon de 15 ml de concentrat contine tremelimumab 300 mg.
Cost tratament Imfinzi/ | an: 14 administrari x 9.354,29 x 3 = 392,880.18 RON
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Cost tratament Imjudo: 99040,20 RON

Cost Imfinzi in asociere cu Imjudo in primul an: 392,880.18 +99040,20 = 491920,2 RON

Cost Imfinzi in asociere cu Imjudo/5 ani: 99040,20 + (66 de admin x 9354,29 x 3) = 99040,2 + 1852149,42 =
1951189,62 RON

Calculul costului terapiei cu Tecentriq si Bevacizumab

HCC avansat sau nerezecabil | o 840 mg la interval de 2 saptiméni, sau | Pana la pierderea
(HCC), in asociere cu - I 200 mg la interval de 3 saptaméni beneficiului clinic sau pana
bevacizumab sau cand toxicitatea devine

. 1 680 mg la interval de 4 saptamani imposibil de gestionat.

Tecentriq trebuie administrat inainte de
bevacizumab atunci cand se dau in aceeasi zi.
Doza de bevacizumab administrata este de

15 mg/kg greutate corporala (ge) la interval
de 3 saptimani.

Cost tratament Tecentriq/5 ani:

La 2 saptamani: 130 de administrari x 12264,25 = 1594352,5 RON

La 3 saptamani: 87 de administrari x 17986,78 = 1564849,86 RON

Cost Bevacizumab/Oyavas 3 fl/administrare x 87 de administrari = 3 x 2145,09 x 87 = 559868,49 RON

Cost Tecentring/Atezolizumab + Bevacizumab = 1594352,5 + 559868,49 = 2154220,99 RON SAU 1564849,86 +
559868,49 = 2124718,35 RON (in functie de administrarea la 2 sau la 3 saptamani).

Cost terapie/ 3 ani (lei) % diferenta
DURVALUMABUM + TREMELIMUMABUM 195118962
’ -9,42
ATEZOLIZUMAB + BEVACIZUMABUM 2154220,99

Din calculul costului terapiei se observa ca asocierea TREMELIMUMABUM + DURVALUMABUM genereaza

mai mult de 5% economii fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT
Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj 1

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS *15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul negativ din partea
autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care nu s-a 0
lemis raport de evaluare

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a|
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un|
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii
comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de IQWIG,
deoarece autoritatea nu aconsiderat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
\Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.2. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state membre ale UE si

Marea Britanie 20
4. Costurile terapiei
4.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii 30
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 65

*Punctaj acordat pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular (HCC) avansat sau nerezecabil
numai la pacientii cu functie hepaticd conservatd (stadiul Child-Pugh A), scor ECOG 0 sau 1 si nu sunt eligibili pentru tratamente
locoregionale sau esecul unuia dintre aceste tratamente

6. CONCLUZIE
Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
TREMELIMUMABUM si DC IMJUDO 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,, in asociere cu

durvalumab este indicat pentru tratamentul de primd linie la pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in

T h .
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stadiu avansat sau nerezecabil", intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2
,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate

cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc" DOAR pentru pacientii cu functie hepaticd conservatd

(stadiul Child-Pugh A), scor ECOG 0 sau 1 si nu sunt eligibili pentru tratamente locoregionale sau esecul unuia dintre

aceste tratamente.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TREMELIMUMABUM si DC
IMJUDO 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,/IMJUDO in asociere cu
durvalumab este indicat pentru tratamentul de primd linie la pacientii adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in

stadiu avansat sau nerezecabil, pentru pacientii cu functie hepaticd conservatd (stadiul Child-Pugh A), scor ECOG 0

sau 1 si nu sunt eligibili pentru tratamente locoregionale sau esecul unuia dintre aceste tratamente ”
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ORDIN Nr. 2408 din 19 iulie 2023 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care
pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora,
distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii
contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de
referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. 27.12.2023

Ordin Nr. 564/499/2021 din 4 mai 2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzénd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea
acestora, actualizat in 05.09.2024

Ordin Nr. 1.605 din 23 decembrie 2014 privind aprobarea modului de calcul, a listei denumirilor comerciale si a preturilor de
decontare ale medicamentelor care se acordd bolnavilor in cadrul programelor nationale de sdndtate si a metodologiei de calcul al
acestora, actualizat in 20.08.2024

Raport finalizat la data de: 12.09.2024
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