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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

INDICATIA: in monoterapie este indicat ca tratament adjuvant dupad rezectie completa si
chimioterapie cu sdruri de platind la pacientii adulti cu NSCLC, cu un risc inalt de
recurentd, ale caror tumori exprima PD-L1 pe suprafata a 2 50% din celulele tumorale (CT)
si care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii EGFR

Data depunerii dosarului 28.07.2022

Numar dosar 11181

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
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MINISTERUL SANATATII
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SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Atezolizumab

1.2. DC: Tecentriq 1200 mg, 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabilad

1.3 Cod ATC: LO1FFO5
1.4 1.4. Data eliberarii APP: 21 septembrie 2017

1.5. Detinatorul APP : ROCHE REGISTRATION GMBH - Germania

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

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

Forma
farmaceutica

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratie 1200 mg/20 ml

840 mg/14 mi

Calea de
administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Marimea Cutie cu 1 flac. continand 20 ml concentrat

ambalajului solutie

Cutie cu 1 flac. din sticla x 14

ml conc. pt. sol. perf

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 15.03.2023:

Concentratie

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 17.639,61 2.181,36
Pretul cu.avmanuntul maximal cu TVA pe unitatea 17.639,61 12.181,36
terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP:

Indicatia

Doza recomandata

Durata tratamentului

Tecentrig in monoterapie este indicat ca
tratament adjuvant dupa rezectie completa si
chimioterapie cusaruri de platind la pacientii
adulti cu NSCLC cu un risc Tnalt de recurenta, ale
caror tumori exprima PD-L1 pe suprafata a 2 50%
din celulele tumorale (CT) si care nu au NSCLC

ALK-pozitiv sau mutatii EGFR

¢ 840 mg la interval de
2 saptamani, sau

e 1 200 mg la interval
de 3 saptamani, sau

e 1 680 mg la interval

de 4 saptamani

Timp de 1 an, daca boala nu
recidiveaza sau nu apar toxicitati

inacceptabile.

Administarea  tratamentului
pe o durata mai mare de 1 an nu

a fost studiata.
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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.

Varstnici

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

Pacienti asiatici

Din cauza incidentei crescute a toxicitdtilor hematologice observate la pacientii asiatici in cadrul studiului IMpower150, se recomandd ca doza initiald de
paclitaxel sd fie de 175 mg/m2, 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.

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, TNBC, ES-SCLC, din studiile cu indicatie de
terapie de linia a 2-a pentru CU si HCC.

1.10. Compensarea actuala

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, medicamentul cu DCI
Atezolizumab este incadrat:

- La pozitia 136 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 si este adnotat cu , **1” aferent terapiilor cu DCl-uri care se efectueazd pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in regim de
spitalizare de zi.

* La pozitia 147 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 si este adnotat cu ,,**?” aferent terapiilor cu DCl-uri care se efectueazi pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in
regim de spitalizare de zi iar prescrierea medicamentului se efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI Atezolizumab prevazut in O.M.S. nr. 564/499/2021

actualizat in data de 16.03.2023 este urmatorul:
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

»1._CARCINOMUL UROTELIAL (... )

2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI (NSCLC, NONSMALL CELL LUNG
CANCER)

A. Indicatia terapeuticd (face obiectul unui contract cost volum)
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Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la pacienti adulti,
dupd tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu mutatii ale EGFR cdrora trebuie sd li se
fi administrat tratamente specifice, inaintea administrdrii atezolizumab.

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald.

I. Criterii de includere:

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Status de performantd ECOG 0-2

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

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

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

Il. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

- Sarcina sau aldptare

Contraindicatii relative:

- Insuficienta hepaticd moderata sau severa

- Boald autoimund in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performantd ECOG > 2; metastaze
cerebrale active; infectie cu HIV, hepatitd B sau hepatitd C; boald cardiovasculard semnificativa si pacienti cu functie
hematologicd si a organelor tintd inadecvatd,; pacientii cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in
ultimele 28 zile; pacienti cdrora li s-au administrat pe cale sistemicd medicamente imunostimulatoare pe cale
sistemicd Tn ultimele 4 sGptdmdni sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemicd in ultimele 2 s@ptdmani.

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

1ll. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd:

- Confirmarea histologicd a diagnosticului;

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

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

Doza:

Doza recomandatd de atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasd la interval de trei
sdaptdamdni.

Durata tratamentului:

- pdnd la pierderea beneficiului clinic

- pdnd cdnd toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

* Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

T .
3
’ il



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

o -
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & DA IS .
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

e Tratamentul poate fi reluat cdnd evenimentul sau simptomele se amelioreazd pdnd la gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 sdptdmdani si corticoterapia a fost redusd pdnd la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

e Administrarea trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3, mediata imun si in
cazul oricdrei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin
tratament de substitutie hormonald); medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea
tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3/aparitia unui efect secundar grad 4,
dupd remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va
face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald

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

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard.Atezolizumab nu a fost studiat la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd sau severa

Copii si adolescenti

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

Pacienti vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu vdrsta 2> 65 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului

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

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

- Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitdti - medicul curant va aprecia ce
investigatii complementare sunt necesare.

V. Efecte secundare

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

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

® Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fdrd 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 oricdrei reactii adverse severe mediatd imun
cdat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol. Medicul curant va aprecia raportul
risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad
3/aparitia unui efect secundar grad 4, dupd remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate;
eventuala continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului
informat despre riscurile potentiale.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii specialisti oncologie medicald.

B. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

\.-"
T -
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Atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicat pentru tratamentul de linia intdi al
neoplasmului bronho-pulmonar, altul decdt cel cu celule mici (NSCLC), fdrd celule scuamoase, metastazat, la pacienti
adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-pozitiv sau cu mutatii EGFR, utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab,
paclitaxel si carboplating este indicatd numai dupd esecul terapiilor tintite corespunzdtoare

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald.

1. Criterii de includere:

- Pacienti cu vdrstd mai mare de 18 ani

- Indice al statusului de performantd ECOG 0-2

- Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar, altul decdt cel cu celule mici, fdrd celule scuamoase, metastazat,
confirmat histologic si imagistic

- Progresia bolii, in timpul sau dupd tratament anterior, la pacientii cu mutatii activatoare ale EGFR sau cu modificdri
ale genei ALK (boala "ALK pozitiva"), care au primit tratamente tintite corespunzdtoare pentru acest tip de mutatii.

Il. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

- Sarcind

Contraindicatii relative*):

*) Insuficienta hepaticd severa, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni autoimune active
sau in istoricul medical; pacienti cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti
cdrora li s-au administrat medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de etiologie virala, etc.

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

1ll. Tratament:

Doza, secventialitatea, fazele (etapele) tratamentului:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandatd de atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie
intravenoasd, urmatd de administrarea de bevacizumab, paclitaxel si apoi de carboplatind. Ciclurile de tratament in
faza de inductie se repeta la interval de trei sdptdmani si se administreazd patru sau sase cicluri.

Faza de inductie este urmatd de faza de intretinere (fdrd chimioterapie), in care se administreazd atezolizumab in
doza de 1200 mg urmat de administrarea de bevacizumab, ambele prin perfuzie intravenoasd. Intervalul la care se
administreazd cele 2 produse este de trei saptamdni.

Evaluare pre-terapeutica:

- Confirmarea histologicd a diagnosticului;

- Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiului avansat de boala - in functie de decizia medicului curant;

- Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va aprecia ce fel de investigatii
biologice/functionale si/sau consulturi interdisciplinare sunt necesare.

Durata tratamentului:

Se recomandd ca pacientii sd fie tratati cu atezolizumab pdnd la progresia bolii sau pdnd cdnd toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Au fost observate rdspunsuri atipice (de exemplu, o progresie radiologica initiald a bolii,
urmatd de reducerea dimensiunii tumorii), atunci cdnd se continua tratamentul cu atezolizumab dupd progresia
radiologica a bolii. Continuarea tratamentului dupd progresia radiologica a bolii poate fi luat in considerare la
recomandarea medicului curant si este recomandat dacd nu exista progresie clinicd (simptomaticd).

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

\.-"
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In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie aménatd si trebuie
administrati corticosteroizi/alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului secundar.

Tratamentul poate fi reluat cdnd evenimentul sau simptomele se amelioreazd pénd la gradul 0 sau 1, intr-un interval
de maxim 12 sdptdmani si corticoterapia a fost redusd pdnd la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald - nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a permite formularea unor concluzii
referitoare la aceastd grupd de pacienti. Administrarea tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de
cdtre medicul curant si acceptata (consimtitd in scris) de cdtre pacient.

recomandata) de cdtre medicul curant si acceptata (consimtitd in scris) de cdtre pacient. Insuficientd hepaticd: nu
este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard sau moderata. Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severa. Administrarea

tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de cdtre medicul curant si acceptata (consimtitd in scris) de
cdtre pacient

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd
stabilite.

Pacienti vdrstnici: Nu este necesard ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu vdrsta > 65 ani. Statusul de
performantd: Pacientii cu status de performantd ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru
indicatia de NSCLC.

IV. Monitorizarea tratamentului

- Evaluare imagistica - regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea rdspunsului la tratament

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

- Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitdti - medicul curant va aprecia ce
investigatii complementare sunt necesare.

V. Efecte secundare

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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e In cazul progresiei obiective a bolii (evaluatd imagistic); tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant,
dacd nu exista o deteriorare simptomaticd semnificativa.

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse severe mediatd imun
(gradul 3 toxicitate) sau in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol.

(gradul 4 toxicitate). Medicul curant va aprecia raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu
atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad 3/aparitia unui efect secundar grad 4, dupd remisiunea
acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate; eventuala continuare a tratamentului se va face la
recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului informat despre riscurile potentiale.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre
medicul oncolog.

3. CANCERUL BRONHO-PULMONAR CU CELULE MICI (EXTENSIVE-STAGE SMALL CELL LUNG CANCER, ES-SCLC)
Atezolizumab, in asociere cu sdruri de platina (carboplatin sau cisplatin) si etoposide, este indicat pentru tratamentul
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de linia intdi al neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extins (extensive-stage small cell lung cancer,
ES-SCLC), la pacienti adulti.

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere
prin codul 114 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.

1. Criterii de includere:

e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

¢ Indice al statusului de performantd ECOG 0-2

¢ Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar cu celule mici, confirmat histologic, stadiul extins, confirmat imagistic

Il. Criterii de excludere:

* Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina

Contraindicatii relative*):

*) Insuficienta hepaticd in orice grad de severitate, metastaze cerebrale active sau netratate la nivelul SNC; afectiuni
autoimune active sau in istoricul medical; pacienti cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele
28 zile; pacienti cdrora li s-au administrat medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronica de
etiologie virala, etc.

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

1. Tratament:

Evaluare pre-terapeuticd:

e Confirmarea histologicd a diagnosticului;

e Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiului extins al bolii

e Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) si/sau functionald - medicul curant va aprecia ce fel de investigatii
biologice/functionale si/sau consulturi interdisciplinare sunt necesare.

Doza si mod de administrare:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandatd de atezolizumab este de 1200 mg, in perfuzie intravenoasd, urmat
de carboplatin/cisplatin, apoi de etoposid administrat in perfuzie intravenoasd in ziua 1. Etoposid se va administra,
de asemenea, in perfuzie intravenoasd, in zilele 2 si 3. Acest tratament se administreazd la fiecare trei sdptamdani
timp de patru cicluri sau pdnd la progresia bolii sau aparitia toxicitdtii inacceptabile, dacd aceste evenimente apar pe
parcursul acestor prime 4 cicluri de tratament.

Faza de inductie este urmata de o fazd de intretinere fard chimioterapie, in care se administreaza doar atezolizumab,
’n aceeasi dozd de 1200 mg, sub formd de perfuzie intravenoasd, la intervale de trei sGptdmani.

Atezolizumab poate fi administrat pdnad la pierderea beneficiului clinic, conform evaludrii efectuate de catre medicul
curant.

Durata tratamentului: pénd la progresia bolii, sau pana cdnd toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Tratamentul dupd progresia bolii (evaluata imagistic), poate fi luat in considerare la recomandarea medicului curant,
dacd pacientul nu prezintd o deteriorare simptomaticd semnificativa.

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amdnatd si trebuie
administrati corticosteroizi/alt tratament considerat necesar, in functie de tipul efectului secundar.

Tratamentul poate fi reluat cdnd evenimentul sau simptomele se amelioreazd pénd la gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 sdptdmdani si corticoterapia a fost redusd pdnd la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

\.-"
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Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renald: nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a permite formularea unor concluzii
referitoare la aceastd grupd de pacienti. Administrarea tratamentului in aceste cazuri va fi decisa (recomandata) de
cdtre medicul curant si acceptata (consimtitd in scris) de cdtre pacient.

Insuficienta hepaticd: nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard sau moderata.
Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severa. Administrarea tratamentului in aceste
cazuri va fi decisa (recomandata) de cdtre medicul curant si acceptata (consimtitd in scris) de cdtre pacient. Copii si
adolescenti: siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite.
Pacienti vdrstnici: nu este necesard ajustarea dozelor de atezolizumab la pacientii cu vdrsta > 65 ani. Statusul de
performantd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2: pacientii cu status de performantd ECOG > 2 au fost
exclusi din studiile clinice efectuate pentru indicatia de ESSCLC.

IV. Monitorizarea tratamentului

e Evaluare imagistica - la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru monitorizarea rdspunsului la tratament
(intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2 - 3 luni)

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

e Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitdti - medicul curant va aprecia ce
investigatii complementare sunt necesare.

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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e In cazul progresiei obiective a bolii (evaluatd imagistic); tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant,
dacd nu exista o deteriorare simptomatica semnificativd.

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse severe mediatd imun
sau in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol. Medicul curant va aprecia raportul
risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu atezolizumab in ciuda reaparitiei unui efect secundar grad
3/aparitia unui efect secundar grad 4, dupd remisiunea acestor evenimente la cel mult gradul 1 de toxicitate;
eventuala continuare a tratamentului se va face la recomandarea medicului curant si cu aprobarea pacientului
informat despre riscurile potentiale.

¢ Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre
medicul oncolog."

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata Roche Romania SRL, a solicitat evaluarea
documentatiei depuse privind adaugarea medicamentului Tecentriq (DCl: Atezolizumab) in Lista pentru un nou
segment populational si anume ,/in monoterapie este indicat ca tratament adjuvant dupd rezectie completd si
chimioterapie cu sdruri de platind la pacientii adulti cu NSCLC cu un risc inalt de recurentd, ale cdror tumori exprimad

PD-L1 pe suprafata a = 50% din celulele tumorale (CT) si care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii EGFR”, conform

T .
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criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile
ulterioare.

Medicamentul Tecentrig/Atezolizumab este aprobat in Europa pentru mai multe indicatii terapeutice, atat in
monoterapie, cat si in asociere cu alte medicamente: carcinomul urotelial (CU), cancer bronho-pulmonar, altul decat

cel cu celule mici (NSCLC) in stadii incipiente, NSCLC metastazat, cancer bronho-pulmonar cu celule mici (SCLC),

cancer mamar triplu negativ (TNBC), carcinom hepatocelular (HCC).

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Segmentul populational pentru care a fost solicitata evaluarea de catre aplicant este reprezentat de pacientii
adulti cu NSCLC cu un risc inalt de recurenta, ale caror tumori exprima PD-L1 pe suprafata a = 50% din celulele
tumorale (CT) si care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii EGFR.

Cancerul pulmonar este cea mai raspandita forma de cancer, estimat a fi responsabil de 1 din 5 decese in
intreaga lume (1,8 milioane decese,18% din total in 2020; IARC 2020). Agentia Internationald pentru studiul
cancerului a OMS, estimeaza 2,2 milioane de cazuri noi de cancer pulmonar in intreaga lume in 2020 (11,4%
incidenta din numarul total de cazuri de cancer; IARC 2020). Proportia se pastreaza si in ceea ce priveste procentul
cazurilor de cancer pulomonar noi, deceselor si prevalentei in Romania. Cancerul pulmonar non-microcelular

(NSCLC) este subtipul predominant, fiind raspunzator de 85% din numarul total de cazuri.

Conform ghidurilor ESMO, chimioterapia pe baza de platind este o parte esentiala a tratamentului local
NSCLC avansat (LA-NSCLC), deoarece imbunatateste supravietuirea in tumori considerate rezecabile, precum si in
tumorile nerezecabile. In ciuda tratamentelor aprobate pana in prezent, ratele de supravietuire ale pacientilor cu
NSCLC sunt inca scazute si incidenta bolii este in crestere. Acest lucru confera un impact negativ asupra calitatii vietii,
starii de bine si functionalitatii in cadrul familiei; de asemenea impun o povara economica si sociala substantiala. Mai
mult decat atat, exista loc pentru imbunatatirea raportului beneficiu/risc actual observat cu terapiile existente. Este
inca nevoie de tratamente aditionale pentru pacientii cu NSCLC, iar acolo unde pacientii sunt considerati ineligibili
pentru terapia combinata, monoterapia cu un inhibitor al punctelor de control imune reprezinta o optiune atractiva
indiferent de histologie.

Ghidurile ESMO recomanda doua combinatii de medicamente de chimioterapie adjuvanta, de preferinta cu
cisplatina. Regimul cel mai frecvent studiat este cisplatind + vinorelbind. Nu sunt recomandate regimuri specifice de

catre ESMO pentru terapia neoadjuvanta.
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Ghidul NCCN recomanda doua combinatii de medicamente de chimioterapie neoadjuvanta si adjuvanta:
Cisplatind + pemetrexed/ etoposid/ gemcitabind/ docetaxel/ vinorelbind. Pacientii cu comorbiditati sau cei care nu
pot tolera cisplatina pot primi: Carboplatin + paclitaxel/ gemcitabine/ pemetrexed.

Rezultate clinice — eficacitatea si siguranta pentru Tecentrig adj-NSCLC

IMpower010 (GO29527): Studiu de faza Ill randomizat la pacienti cu NSCLC ale caror tumori au fost rezecate
dupa chimioterapia pe baza de cisplatina.

A fost efectuat un studiu de faza lll, randomizat, deschis, multicentric, GO29527 (IMpower010) pentru
evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii atezolizumab ca tratament adjuvant la pacientii cu NSCLC in stadiile
IB (tumori = 4 cm) — IlIA (conform sistemului de stadializare propus de Uniunea pentru Controlul International al
Cancerului/Comisia Americana Mixtad pentru Cancer, editia a 7-a).

n total, 1280 pacienti inrolati fuseserd supusi interventiei de rezectie completd a tumorii si erau eligibili
pentru a li se administra pana la 4 cicluri de chimioterapie cu cisplatina.

Dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de cisplatina (pana la patru cicluri), au fost randomizati, in total,
1005 pacienti in raport de 1:1 pentru a li se administra atezolizumab (bratul A) sau tratamentul de sustinere optim
(TSO) (bratul B). Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin perfuzie intravenoasa la intervale de 3
saptamani, pana la 16 cicluri, cu exceptia cazurilor in care boala a recidivat sau au survenit toxicitati inacceptabile.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de sex, stadiul bolii, incadrarea histologica si expresia PD-L1.

Parametrul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFB) conform
evaluarii investigatorului. SFB a fost definita prin intervalul de timp de la data randomizarii la data aparitiei oricaruia
dintre evenimentele urmatoare: prima recidiva documentata a bolii, un nou NSCLC primar sau decesul de orice
cauza, oricare dintre aceste evenimente a survenit primul. Obiectivul de eficacitate principal a fost evaluarea SFB la
nivelul populatiei cu boala in stadiile II-1lIA si expresie PD-L1 pe suprafata a = 1% din CT. Principalele obiective de
eficacitate secundare au fost evaluarea SFB la pacientii cu boald in stadiile II-IllA si expresie PD-L1 pe suprafata a
50% din CT si supravietuirea generala (SG) in randul populatiei ITT.

La momentul efectudrii analizei intermediare a SFB, studiul a intrunit criteriul de eficacitate principal.
Perioada median3 de monitorizare a fost de aproximativ 32 de luni. In cadrul analizei pentru pacientii cu boala in
stadiile II-11IA si expresie PD-L1 pe suprafata a = 50% din CT (n=209), fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale
ALK s-a observat o imbunatatire relevanta clinic a SFB in bratul de tratament cu atezolizumab comparativ cu bratul
tratat cu TSO (Tabelul 2). Datele privind SG nu erau mature la momentul efectuarii analizei intermediare a SFB, fiind
raportate in total, aproximativ 16,3% decese, la nivelul populatiei cu boald in stadiile 1l-IlIA si expresie PD-L1 pe
suprafata a = 50% din CT, fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK. O analiza exploratorie a rezultatelor
privind SG la aceasta populatie de pacienti a sugerat o tendinta in favoarea atezolizumab comparativ cu TSO, cu un

raport de risc (RR) stratificat de 0,39 (1T 95%: 0,18, 0,82).
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Principalele rezultate ale studiului IMpower010
1. Eficacitatea demonstratd fatd de populatia de pacienti cu boala in stadiile II-11IA si expresie PD-L1 pe = 50%

din CT, fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK.

Figura 2 - Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara boala la populatia cu tumori in stadiile lI-1lIA ce exprima PD-L1 pe 2 50%

din CT (IMpower010) fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK
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Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea la populatia de pacienti cu boala in stadiile II-1llA si expresie PD-L1

pe 2 50% din CT (IMpower010), fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK

Tabelul 2 — Evaluarea eficacitatii; SFB = supravietuirea fira boal3; If = interval de incredere; NE = nu se poate estima

Criteriu de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B

(atezolizumab) (Tratamentul de
sustinere optim)

SFB evaluatd de investigator n=106 n=103

Nr. de evenimente (%) 24 (22,6%) 45 (43.7%)

Durata mediana a SFB (luni) NE 3.3

11 95% NE, NE 30,1, NE

Raport de risc stratificat (Ii 95%) 0,49 (0,29, 0.81)

Rata SFB la 3 ani (%) 75.1 50.4

Obiectivul primar al studiului a fost indeplinit deonnstrénd o statistica sémnificativé si o Tmbunatatire clinica
semnificativa a SFB pentru bratul cu atezolizumab, comparativ cu bratul TSO pentru populatia de pacienti PD-L1
SP263 21% TC Stadiul II-llIA si o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SFB pentru bratul de
atezolizumab fata de bratul TSO in ceea ce priveste populatia NSCLC in stadiul II-llIA. Rezultatele SFB in populatia ITT
au aratat o tendinta in favoarea atezolizumab in detrimentul TSO.

Obiectivul secundar al SFB pentru populatia PD-L1 SP263 > 50% TC Stadiul II-lllA a prezentat o Tmbunatatire
semnificativa clinic cu atezolizumab fata de BSC (HR nestratificat =0,43; IC 95%: 0,27, 0,68).
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Ratele DFS la 3 ani au fost mai mari in bratul cu atezolizumab comparativ cu bratul TSO atat in PD-L1 SP263
>1% TC Stadiul II-IlIA (60,0% fata de 48,2%), cat si in populatiile cu stadiul II-IlIA (55,7% vs. 49,4%). O analiza
exploratorie a OS a sugerat o tendinta in favoarea atezolizumab peste TSO pentru populatia PD-L1 SP263 21% TC
Stadiul lI-1lIA (stratificat HR=0,77; 95% Cl: 0,51, 1,17).

Beneficiul tratamentului cu atezolizumab asupra DFS a fost observat pentru majoritatea subgrupurilor
relevante clinic din PD-L1 SP263 21%, TC Stadiul lI-1llA si populatiile din stadiul II-Il1A.

2. Sumarul profilului de sigurantd al atezolizumabului ca tratament adjuvant la pacientii cu NSCLC inclusi in
studiul IMpower010 a fost in general concordant cu profilul de sigurantd general al utilizdrii in monoterapie al
atezolizumabului la pacientii cu forme de NSCLC in stadii avansate.

e Incidenta reactiilor adverse mediate imun la administrarea de atezolizumab adjuvanta in studiul
IMpower010 a fost de 51,7% comparativ cu 38,4% la populatia cumulata a pacientilor tratati in monoterapie pentru
cancer avansat. Nu au fost identificate reactii adverse noi mediate imun in tratamentul adjuvant.

e Efectele adverse (EA) au fost mai frecvente in toate categoriile in bratul cu atezolizumab comparativ cu
bratul TSO.

¢ Incidenta reactiilor adverse de gradul 5 a fost de 1,6% (8 pacienti) in bratul cu atezolizumab si de 0,6% (3
pacienti) in bratul TSO. Aceste evenimente au fost distribuite Tn mai multe SOC (standard of care). Dintre
evenimentele din bratul cu atezolizumab, 4 au fost considerate de investigator ca fiind legate de tratament.

e Cele mai frecvente EA au fost anomaliile hepatice de laborator, eruptia cutanata si hipotiroidismul.
Majoritatea EA au fost de gradul 1-2 de severitate si, in general, au fost gestionabile prin suspendarea
atezolizumabului si/sau tratamentul adecvat.

- Aceste rezultate consolideaza beneficiul semnificativ de supravietuire fara boala obtinut cu atezolizumab
adjuvant la aceastd populatie, observat intr-o analiza intermediara a studiului. Analiza anterioara a aratat un
beneficiu semnificativ de supravietuire fara boala cu atezolizumab adjuvant fata de cea mai buna ingrijire de
sustinere dupa terapie adjuvanta pe baza de platind la pacientii ale caror tumori au exprimat PD-L1 > 1% (ameliorare
de 34%), precum si la toti pacientii repartizati aleatoriu cu boala in stadiul Il pana la llIA (ameliorare de 21%). O
analiza descriptiva post-hoc a IMpower010 a ardtat ca timpul median pana la recidiva a fost de 17,6 luni cu

atezolizumab fata de 10,9 luni cu BSC, sugerand ca imunoterapia a intarziat timpul de recidiva.
3.2. DOVADA COMPENSARII IN TARILE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB, indicat ,,in monoterapie
este indicat ca tratament adjuvant dupd rezectie completd si chimioterapie cu sdruri de platind la pacientii adulti cu

NSCLC, cu un risc inalt de recurentd, ale caror tumori exprimd PD-L1 pe suprafata a > 50% din celulele tumorale (CT) si

T b .
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care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii EGFR”, este compensat in 4 tari din UE si Marea Britanie: Belgia, Cipru,
Germania si Grecia.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB,
indicat ,, 'n monoterapie, ca tratament adjuvant dupd rezectie completd si chimioterapie cu sdruri de platind la
pacientii adulti cu NSCLC, cu un risc inalt de recurentd, ale cdror tumori exprimd PD-L1 pe suprafata a = 50% din
celulele tumorale (CT) si care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii EGFR”, intruneste criteriile de adaugare in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu

sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

5. 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 adaugarea segmentului populational mentionat la punctul 3.
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