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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

MINISTERUL SANATATII
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S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
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INDICATIE: in monoterapie pentru tratamentul de linia intdi al NSCLC avansat, la pacienti

adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu saruri de platina

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

17.09.2024

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ATEZOLIZUMAB

1.2. DC: Tecentriq 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila si Tecentriqg 1875 mg solutie injectabila

1.3 Cod ATC: LO1XC32

1.4 Data eliberarii APP: 20 septembrie 2017 pentru Tecentriq 1200 mg si 11 ianuarie 2024 pentru Tecentriq 1875
mg

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GMBH

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Concentrat pentru solutie perfuzabild Tecentrig 1200 mg
Solutie injectabild Tecentriq 1875 mg

Concentratie 1200 mg /20 ml si
1875 mg/15 ml
Calea de administrare Administrare intravenoasa pentru Tecentriq 1200 mg si

Administrare subcutanatd pentru Tecentriqg 1875 mg
Mdrimea ambalajului
Cutie cu 1 flacon din sticld x 20 ml pentru Tecentrig 1200 mg si

Cutie cu 1 flacon din sticld x 15 ml sol.inj. pentru Tecentriq 1875 mg

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 actualizat

Pretul cu amdnuntul cu TVA pe ambalaj (lei) Tecentrig 1200 mg 17.986,78
Pretul cu amdnuntul cu TVA pe ambalaj (lei) Tecentriq 1875 mg 18.347,21
Pretul cu amdnuntul cu TVA pe unitatea terapeuticd (lei) Tecentriq 17.986,78
1200 mg 18.347,21

Pretul cu amdnuntul cu TVA pe unitatea terapeuticd (lei) Tecentriq

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Tecentriq in monoterapie este indicat pentru tratamentul de linia intdi al NSCLC avansat, la

pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu sdruri de platind.
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Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Tecentriq solutie injectabila este de 1875 mg administrata la fiecare trei saptamani, asa
cum este prezentat in Tabelul 1.

Tabelul 1: Doza recomandata de Tecentriq pentru administrarea subcutanata

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tecentriq la copii si adolescenti cu védrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Datele disponibile in
prezent pentru atezolizumab administrat intravenos, 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
265ani.

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 s@ptdmani.

Insuficienta renala

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renala
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 hepatica

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica
usoard sau moderatd. Tecentriq nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd ). Statusul de performantd Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) = 2 Pacientii cu status de performantd ECOG 2 2 au fost exclusi din studiile clinice
efectuate pentru indicatiile de TNBC, ES-SCLC, din studiile cu indicatie de terapie de linia a 2-a pentru CU si HCC .

Mod de administrare
Tecentriq solutie injectabila nu este destinatd administrarii pe cale intravenoasa si trebuie administrata numai prin

injectare subcutanata.

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a administra pacientului forma farmaceutica
adecvata (intravenoasa sau subcutanata), conform prescrierii. Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa a
Tecentrig nu este destinata administrarii pe cale subcutanatd si trebuie administrata numai prin perfuzie

intravenoasa. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus intravenos. Doza initiala de Tecentriq



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% ) WWWwW.anm.ro
% anmDMR &

trebuie administrata pe durata a 60 minute. Daca prima perfuzie este bine tolerata, toate perfuziile ulterioare pot fi

administrate pe durata a 30 minute.
Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Roche Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Atezolizumab si DC Tecentrig 1200 mg concentrat pentru
solutie perfuzabila si Tecentriq 1875 mg solutie injectabila pentru indicatia terapeutica , Tecentriq in monoterapie
este indicat pentru tratamentul de linia intdi al NSCLC avansat, la pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili
pentru tratamentul cu sdruri de platind”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 1-Criteriile
pentru adaugarea unei DCI compensate, respectiv adaugarea unui segment populational nou in cadrul indicatiei
rambursate de tratament al NSCLC.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB este inclus in 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, P3: Programul national de oncologie, avdnd atdt adnotarea specifica ,
, ¥*¥12” corespunzatoare DCl-urilor al ciror tratament se efectueazd in baza contractelor cost-volum incheiate si al
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii. Mentionam ca indicatia

rambursata de tratament al NSCLC face obiectul unui contract cost-volum.

Protocolul terapeutic aferent tratamentului NSCLC cu DCI ATEZOLIZUMAB aprobat conform OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat, este redat mai jos:

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

A. Indicatia terapeuticd (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab Tn 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.

Acestd 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:

- Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

- Status de performantd ECOG 0-2

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

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

- Sarcind sau aldptare

Contraindicatii relative:

- Insuficienta hepaticd moderatd sau severd

- 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 sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale
sistemicd Tn ultimele 4 sdptdmdani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemicd in 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 cdtre medicul curant.

lll. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

- Confirmarea histologicd a diagnosticului;

- Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de initierea imunoterapiei,
evaluare care trebuie sG 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
sdptdmdani.

Durata tratamentului:

- pdnd la pierderea beneficiului clinic

- pdnd cdnd toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

- Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

- 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 severd

Copii si adolescenti

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

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

IV. Monitorizarea tratamentului

- Evaluare imagisticd - 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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

- Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fard deteriorare
simptomaticd nu obliga la intreruperea tratamentului iar medicul poate decide continuarea tratamentului pdnd la
disparitia beneficiului clinic

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

B. Indicatie terapeuticd (face obiectul unui contract cost volum)

Atezolizumab Tn asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind este indicat pentru tratamentul de linia intéi 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 atezolizumab in asociere cu bevacizumab,
paclitaxel si carboplatindg este indicatd numai dupd esecul terapiilor tintite corespunzdtoare

Acestd 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 vdrsta mai mare de 18 ani

- Indice al statusului de performantd ECOG 0-2

- Diagnostic de carcinom bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici, fdréd 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 severd, 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 cronicd de etiologie virald, etc

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

Doza, secventialitatea, fazele (etapele) tratamentului:

Pe parcursul fazei de inductie, doza recomandatd de atezolizumab este de 1200 mg, administrata 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 saptamani si se administreazd patru sau sase cicluri.

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

Evaluare pre-terapeutica:

- Confirmarea histologicd a diagnosticului;

- Evaluare clinica si imagisticd 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,
urmata de reducerea dimensiunii tumorii), atunci cdnd se continud tratamentul cu atezolizumab dupad progresia
radiologicd a bolii. Continuarea tratamentului dupd progresia radiologica a bolii poate fi luat in considerare la
recomandarea medicului curant si este recomandat dacd nu existd progresie clinicd (simptomaticd).

Modificarea dozei:

NU se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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 pdnd la gradul 0 sau 1, intr-un
interval de maxim 12 sdptdmdni 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 decisd (recomandatd) 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 moderatad.
Atezolizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd. Administrarea tratamentului in aceste
cazuri va fi decisd (recomandatd) de cdtre medicul curant si acceptatd (consimtitd in scris) de cdtre pacient

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

Pacienti vdrstnici: Nu este necesard ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 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 imagisticd - 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
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Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea cap. V de la pct. 1

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

- 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.

- 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.

C. Indicatie terapeuticd (face obiectul unui contract cost volum):

Atezolizumab in monoterapie pentru tratamentul de linia intdi al NSCLC metastazat, la pacienti adulti, ale cdror
tumori exprimd PD-L1 pe suprafata a 250% din CT sau pe 210% din celulele imune care infiltreazd tumora (Cl) si care
nu prezintd NSCLC ALK pozitiv sau mutatii EGFR

Acestd 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:

1. Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

2. Status de performantd ECOG 0-2

3. Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici, confirmat histologic.

4. Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiul metastatic de boald.

5. Pacienti cu tumori ce exprimd PD-L1 pe suprafata a 250% din CT sau pe >10% din celulele imune care infiltreazd
tumora (Cl).

Il. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.

2. Sarcind sau aldptare.

3. Tratament sistemic anterior pentru stadiu avansat de boald.

4. Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK.

Contraindicatii relative:

¢ Insuficienta hepaticG moderatd sau severd

® 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 inadecvatad; pacientii cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in
ultimele 28 zile; pacienti cdrora li sau administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale

sistemicd Tn ultimele 4 sGptdmdani sau medicamente imunosupresoare pe cale sistemicd in ultimele 2 sGptdmani.

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

lll. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Confirmarea histologicd a diagnosticului;

e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de initierea imunoterapiei.
e Determinarea scorului PD-L1, statusul mutational ALK, EGFR.

e Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii necesare
Doza:
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Doza recomandatd de atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasd la interval de trei
sdptdamdni.

Durata tratamentului:

- pdnd la pierderea beneficiului clinic

- pdnd cdnd toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

- Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

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

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

- Administrarea trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3, mediatd 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:

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 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 severd

Copii si adolescenti

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

Pacienti vdrstnici

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

IV. Monitorizarea tratamentului

e Evaluare imagisticd - reqgulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea rdspunsului la tratament, in functie
de decizia medicului curant si de posibilitdatile 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

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

* Progresia obiectivd a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fdrd deteriorare
simptomaticd nu obliga la intreruperea tratamentului iar medicul poate decide continuarea tratamentului pdnd la
disparitia beneficiului clinic

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

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

Atezolizumab Tn monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupd rezectie completd si chimioterapie pe bazd de
sdruri de platind la pacientii adulti cu NSCLC, cu risc inalt de recurentd, ale cdror tumori exprimd PD-L1 pe suprafata a
>50% din CT si care nu prezintd NSCLC ALK pozitiv sau mutatii EGFR (cu durata limitata de tratament de 1 an)

Acestd 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:

1. Pacienti cu vérsta mai mare de 18 ani

2. Status de performantd ECOG 0-2

3. Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decét cel cu celule mici, confirmat histologic.

4. Stadiul II-1lIA de boald rezecatd complet cu risc inalt de recurentd (conform Anexei nr. 1)

5. Chimioterapie adjuvantd pe bazd de sdruri de platind, administratd anterior.

6. Pacienti cu tumori ce exprimd PD-L1 pe suprafata a 250% din CT.

1. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti.

2. Sarcind sau aldptare.

3. Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK.

Contraindicatii relative:

¢ Insuficienta hepaticG moderatd sau severd

® Boald autoimund in antecedente; pneumonitd in antecedente; status de performantd ECOG > 2; infectie cu HIV,
hepatitd B sau hepatitd C; boald cardiovasculard semnificativd 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 sistemica medicamente imunostimulatoare pe cale sistemicd in ultimele 4 sGptdmdni sau
medicamente imunosupresoare pe cale sistemicd n ultimele 2 sGptamani.

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.

Ill. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd:

e Confirmarea histologicd a diagnosticului;

e Evaluare clinica si imagisticd pentru certificarea stadiilor ce pot beneficia de interventie chirurgicald radicald;

e Evaluarea eligibilitatii pentru administrarea tratamentului pe bazd de sdruri de plating;

» 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
sdptamaéni.

Durata tratamentului:

- pdnd la recidiva bolii sau

- pdnd cdnd toxicitatea devine imposibil de gestionat sau

- pdnd la 1 an.

oricare din situatii intervine prima.

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.

- 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.

- Administrarea trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de grad 3, mediatd 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

10
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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 severd

Copii si adolescenti

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

Pacienti vérstnici

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

IV. Monitorizarea tratamentului

» Evaluare imagisticd - requlat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea rdspunsului la tratament, in functie
de decizia medicului curant si de posibilitatile locale

» 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 Intreruperea tratamentului datoritd aparitiei posibilelor leziuni de boald la examenele imagistice, férd
deteriorare simptomaticd specifica bolii oncologice, va putea fi stabilitd de cdtre medicul curant dupd eliminarea
posibilitdtii diagnosticului unei false progresii de boald (dupd repetarea examenului imagistic respectiv la interval de
4 - 6 saptdmdani)

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii adverse severe mediatd
imun cdt si in cazul unei reactii adverse mediatd imun care 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 si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii specialisti oncologie medicald.”

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,

inclusa in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

11
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Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.  Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2.  Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3.  Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Cancerul pulmonar reprezinta principala cauza de mortalitate prin cancer la nivel mondial (1,8 milioane, sau
18% din toate decesele cauzate de cancer in 2020), cu 2,2 milioane de cazuri nou diagnosticate, sau 11,4% din toate
cancerele diagnosticate, in 2020. Tn Europa, au fost estimate a avea loc in acelasi an 477.534 de noi cazuri de cancer
pulmonar si 384.176 de decese din cauza cancerului pulmonar.

Aproximativ 87% din cazurile de cancer pulmonar sunt NSCLC. La diagnosticul initial, 26% dintre pacienti
prezinta boala in stadiul I, 8,3% sunt diagnosticati cu stadiul 1l, 27,6% cu stadiul Ill si 38,1% cu stadiul IV. Tehnicile de
screening si metodele de diagnosticare imbunatatite bazate pe imagistica au condus la mai multi subiecti identificati

cu boald in stadiu incipient si este de asteptat ca numarul de pacienti diagnosticati in stadiile non-metastatice sa

12



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

§w % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. wﬂs?* WWW.anm.ro
ANMDMR ™"

creasca in timp. Rezultatele pe termen lung pentru pacientii cu NSCLC non-metastatic raman slabe, cu rate de
supravietuire la 5 ani variind de la 82% pentru pacientii cu stadiu clinic IA la 19% pentru pacientii cu stadiu clinic IlIB.

Ori de cate ori este posibil, pacientii cu NSCLC in stadiu incipient sunt tratati chirurgical cu intentie curativa.
Aproximativ 20—25% dintre pacienti sunt candidati pentru rezectie chirurgicala. Cu toate acestea, multi pacienti sunt
expusi riscului de recidiva a cancerului pulmonar chiar si dupa rezectia completa. Rata de supravietuire la 5 ani la
pacientii cu NSCLC rezecat a fost raportata a fi de peste 70% la pacientii in stadiul | si pana la doar 25% la pacientii in
stadiul llIA. Un procent mare de pacienti cu NSCLC rezecat decedeaza datoritd NSCLC recurent, ceea ce sugereaza ca
un procent semnificativ dintre acesti pacienti au boala micrometastatica in momentul rezectiei chirurgicale.

Optiunile de tratament pentru pacientii cu NSCLC non-metastatic nou diagnosticat depind de rezecabilitatea
tumorii si operabilitatea pacientului. Consideratiile cheie includ caracteristicile si localizarea tumorii, amploarea
implicarii ganglionilor, functia pulmonara, varsta pacientului si comorbiditatile. Rezectia curativa este destinata
pentru 20% panad la 25% dintre pacientii cu NSCLC nou diagnosticat. Toracotomia este abordarea deschisa utilizatd
pentru rezectia pulmonard, in timp ce abordarile minim invazive, cum ar fi toracoscopia video-asistata sau
toracoscopia asistata robotic sunt din ce in ce mai luate in considerare pentru a limita durerea si complicatiile
postoperatorii. Se doreste o rezectie completa fara boalad reziduald pentru a maximiza supravietuirea. Ratele de
rezectie completa variaza de la 70% la 90% in majoritatea studiilor clinice efectuate.

Ghidurile NCCN recomanda ca pacientii cu boala in stadiul IB (T2a, NO) pana la IlIA (T1-2, N2; T3, N1) (conform
editiei a 8-a American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control [AJCC/UICC] criterii de
stadializare) care au efectuat rezectie completd, si primeascd chimioterapie adjuvanta. n cazul bolii N2 confirmat3
prin biopsie mediastinald, un tratament preferat ar fi chimioradierea concomitenta definitiva urmata de consolidarea
cu durvalumab, insa pacientii pot primi si chimioterapie neoadjuvantad cu sau fara radiatii urmata de interventie
chirurgicala in unele cazuri. Ghidurile ESMO sustin, de asemenea, chimioterapia adjuvantd care urmeaza sa fie
oferita pacientilor cu boala rezecabila in stadiul 1ll.

Daca boala N2 cu un singur nodul afectat poate fi stabilita pe baza analizei ganglionare patologice
preoperatorii, optiunile de tratament posibile pot fi chimio de inductie urmata de interventie chirurgicalda sau
chimioradioterapie de inductie urmata de interventie chirurgicalda. Tratamentul preferat pentru N2 cu mai multi
noduli afectati include chimioradierea definitiva. Un regim asociat cu doua medicamente cu cisplatina este de
preferat in cadrul terapiei adjuvante, urmand aceste ghiduri. Recomandarile de tratament local includ, de obicei,
chimioterapia neoadjuvanta pentru boala in stadiul IlIA N2 potential rezecabild ca optiune de tratament conform
deciziei unui comitet multidisciplinar.

Exista suficiente dovezi clinice pentru a sustine utilizarea dubletelor de platina pentru tumorile rezecate
complet in stadiul IB-lll. O meta-analiza a interventiei chirurgicale urmata de chimioterapie adjuvanta versus doar

interventia chirurgicala in NSCLC rezecat, pe baza a 34 de comparatii din studii, a demonstrat un raport de risc
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pentru supravietuirea globald (SG) de 0,86 (interval de incredere [IC] 95%: 0,81, 0,92, p < 0,0001), cu o crestere
absoluta a supravietuirii de 4% la 5 ani, de la 60% la 64%.

Datele de supravietuire fara recurenta (RFS) au fost disponibile pentru 18 comparatii de studii si au favorizat,
de asemenea, chimioterapia adjuvanta cu un HR de 0,83 (95% Cl: 0,77, 0,90, p<0,0001). Studiile recente au aratat un
beneficiu de supravietuire fara boala postoperatorie cu terapie tintitd adjuvanta si imunoterapie, de ex. studiul
IMpower 010 cu atezolizumab.

Pentru strategia neoadjuvanta, dovezile sunt mai putin clare, in special pentru tumorile in stadiul 1B-1I si stadiul
IlIA considerate rezecabile la diagnostic. Analizele a 15 studii randomizate controlate au aratat un beneficiu
semnificativ al chimioterapiei neoadjuvante asupra OS cu un HR de 0,87 (IC 95%: 0,78, 0,96, p = 0,007), araténd o
imbunatatire absoluta a supravietuirii de 5% la 5 ani fata de doar interventia chirurgicald, de la 40% pana la 45%.
Rezultatele obtinute pentru RFS au favorizat, de asemenea, in mod semnificativ chimioterapia neoadjuvanta (HR =
0,85, 95% Cl: 0,76, 0,94, p = 0,002). Din pacate, exista putine dovezi care compard ambele strategii in cazurile in care
ambele ar putea fi o optiune. O meta-analiza de comparatie indirecta a 32 de studii randomizate a aratat ca HR
relative pentru OS si supravietuirea fara boala (DFS) cu chimioterapie adjuvantd in comparatie cu chimioterapia
neoadjuvantd au fost 0,99 (IC 95%: 0,81, 1,21; p = 0,91) si respectiv, 0,96 (95% Cl: 0,77, 1,20; p = 0,70). In plus,
Spanish Lung Cancer group a efectuat un studiu care a comparat chimioterapia neoadjuvanta sau adjuvanta cu
interventia chirurgicald, iar DFS si OS pe 5 ani au fost similare intre cele trei brate. In prezent, existd mai multe studii
de faza 3 in desfasurare in care inhibitorii punctelor de control imunitare sunt administrati ca terapie neoadjuvanta
(x adjuvant).

n ceea ce priveste combinatiile chimioterapice, nu existd dovezi clare ale unei diferente in efectul asupra OS in

functie de regimul sau programarea chimioterapiei, numarul de medicamente sau agentul cu platina utilizat.

Rezultate clinice — eficacitatea si siguranta tratamentului al NSCLC avansat

Studiul IPSOS (M029872): Studiu clinic de faza Ill randomizat la pacienti cu NSCLC metastazat sau local avansat

nerezecabil, netratat anterior, care nu sunt considerati eligibili pentru chimioterapia cu saruri de platina.

Un studiu clinic controlat de faza Ill, deschis, randomizat, M029872 (IPSOS), a fost efectuat pentru a evalua
eficacitatea si siguranta atezolizumab, comparativ cu schema chimioterapica cu un singur agent (vinorelbind sau
gemcitabingd, la alegerea investigatorului) la pacienti netratati anterior, cu NSCLC avansat sau recurent (stadiul 111B
[conform AJCC editia a 7-a] care nu sunt receptivi la tratamentul multimodal) sau metastazat (stadiul V), care nu au

fost considerati eligibili pentru chimioterapia cu saruri de platina.

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii nu au fost considerati eligibili pentru chimioterapia cu

saruri de platind, care sunt inclusi in indicatia terapeutica: pacienti cu varsta > 80 de ani sau cu un status de
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performanta (SP) ECOG de 3 sau pacienti cu un SP 2 ECOG in asociere cu comorbiditati relevante sau de varsta
fnaintata (= 70 de ani) Tn asociere cu comorbiditati relevante. Comorbiditatile relevante sunt legate de tulburari
cardiace, tulburari ale sistemului nervos, tulburari psihice, tulburari vasculare, tulburari renale, tulburari metabolice
si de nutritie sau tulburari pulmonare care contraindica tratamentul cu terapie pe baza de saruri de platina, conform

evaluarii medicului curant.

Studiul a exclus pacientii cu varsta mai mica de 70 de ani care prezentau un SP ECOG de 0 sau 1; pacientii cu
metastaze la nivelul SNC active sau netratate; administrarea vaccinului viu, atenuat, cu 4 saptamani anterior
randomizarii; administrarea medicamentelor imunostimulatoare sistemice sau imunosupresoare sistemice cu 4
saptamani anterior randomizarii. Pacientii cu mutatii EGFR sau rearanjamente ALK au fost, de asemenea, exclusi din

studiu. Pacientii au fost eligibili indiferent de statusul PD-L1 tumoral.

Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie atezolizumab (Bratul A), fie
chimioterapie (Bratul B). Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1 200 mg prin perfuzie intravenoasa la
interval de 3 sdptamani. Schemele de chimioterapie sunt descrise in Tabelul 2. Tratamentul a fost administrat pana
la progresia bolii utilizand criteriile RECIST v1.1 sau toxicitatea inacceptabila. Randomizarea a fost stratificata in
functie de histologie (scuamos/non-scuamos), expresia PD-L1 (statutul PD-L1 IHC mdasurat prin testul VENTANA PD-
L1 (SP142): TC3 sau IC3 versus TCO/1/2 si IC0O/1/2, versus necunoscut) si metastaze cerebrale (da/nu).

Tabelul 2: Schemele de tratament (IPSOS)

Tn total, 453 de pacienti au fost inrolati in studiu (populatia ITT). Populatia a cuprins predominant pacientii
albi (65,8%) si barbati (72,4%). Varsta mediana a pacientilor a fost de 75 de ani si 72,8% dintre pacienti aveau varsta
de 70 de ani sau peste. Proportia pacientilor cu SP ECOG de 0, 1, 2 si 3 a fost de 1,5%, 15%, 75,9% si, respectiv, 7,5%.
in general, 13,7% dintre pacienti aveau boala in stadiul IlIB care nu era adecvatd pentru tratamentul multimodal si
86,3% aveau boala in stadiul IV. Procentul de pacienti care au avut tumori cu expresie PD-L1 TC < 1%, 1-49% si > 50%,
asa cum a fost masurat prin testul VENTANA PD-L1 (SP263) a fost de 46,8%, 28,7% si, respectiv, 16,6%, in timp ce

7,9% dintre pacienti au avut o stare necunoscuta a expresiei PD-L1.
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Criteriul final de evaluare primar al studiului a fost supravietuirea generala (SG). La momentul analizei finale
a SG, perioada mediana de monitorizare a fost de 41,0 luni. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in

Tabelul 3 si Figura 1.

Tabelul 3: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea pentru pacientii cu NSCLC, care nu sunt considerati

eligibili pentru chimioterapia cu saruri de platina (IPSOS)
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generald la pacientii cu NSCLC, care nu sunt considerati eligibili

pentru tratamentul cu saruri de platina (IPSOS)

3. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Roche Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total, in 3 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza:

Austria, Germania si Suedia .

4. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Atezolizumab
si DC Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, DC Tecentriq 1875 mg solutie injectabila, pentru
indicatia ,, monoterapie pentru tratamentul de linia intdi al NSCLC avansat, la pacienti adulti care nu sunt

”oa
|

considerati eligibili pentru tratamentul cu sdruri de plating ”, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,
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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.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI ATEZOLIZUMAB si DC

Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, DC Tecentriq 1875 mg solutie injectabild, cu includerea in

protocolul terapeutic aferent DCI ATEZOLIZUMAB (NSCLC, non-small cell lung cancer) aprobat conform OMS/CNAS

nr. 5

64/499/2021 actualizat, a unui grup populational nou, corespunzator indicatiei terapeutice : , Tecentriq in

monoterapie pentru tratamentul de linia intdi al NSCLC avansat, la pacienti adulti care nu sunt considerati eligibili

pentru tratamentul cu sdruri de plating”.

Referinte bibliografice:

LAk WIN R

RCP Tecentrig,( https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240826163800/anx_ 163800 ro.pdf)

ORDIN Nr. 861/2014 actualizat
ORDIN Nr.2408/2023 actualizat
H.G. 720/2008 actualizatéd

ORDIN nr. 564/499/2021 actualizat

Director General Directia Generala Inspectie Farmaceutica

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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