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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ATEZOLIZUMAB

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU)

local avansat sau metastazat, la pacienti adulti:
» dupd tratament anterior cu chimioterapie cu sdruri de platind, sau

» care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatind si ale cdaror tumori

prezinta un nivel de expresie a PD-L1 2 5%

Data depunerii dosarului 15.03.2024

Numarul dosarului 8862

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi concentratii si a unei noi forme
farmaceutice
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1.1. DCI: ATEZOLIZUMAB

1.2. DC: Tecentriq 1875 mg solutie injectabila
1.3. Cod ATC: LO1FFO5

1.4. Data eliberarii APP: 21 Septembrie 2017

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

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

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH Germania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma farmaceuticéd

solutie injectabila

Concentratia

1875 mg/15 ml (125 mg/ml)

Calea de administrare

administrare subcutanata

Mdrimea ambalajului

cutie cu 1 flac. din sticld x 15 ml sol.inj.

1.8. Pret conform avizului intern de pret cu valoarea aprobata nr. AR3760/27.02.2024, eliberat de catre Ministerul

S&natatii :

Mdrimea ambalajului

cutie cu 1 flac. din sticla x 15 ml sol.inj.

terapeuticd (lei)

Concentratie 1875 mg/15 ml (125 mg/ml)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 18523.31
Pretul cu amdnuntul pe unitatea 18523.31

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatie terapeuticd

Carcinomul urotelial (CU)

Tecentriqg in monoterapie este indicat pentru tratamentul CU local avansat sau metastazat, la pacienti adulti:

» dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de plating, sau

» care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale caror tumori prezintd un nivel de

expresie a PD-L1 > 5%.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Tecentriq trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul cancerului.
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Pacientii tratati Tn mod curent cu atezolizumab pe cale intravenoasa pot trece la tratamentul cu Tecentriq solutie
injectabila.

Testarea PD-L1 pentru pacientii avand CU sau TNBC sau NSCLC.

Tecentriq in monoterapie

Pacientii cu diagnostic de CU si indicatie de terapie de linia intai (L1), NSCLC in stadii incipiente si NSCLC metastazat
de L1 trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-L1, confirmata printr-un test validat.

Doze

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

Tabelul nr. 1 Doza recomandata de Tecentriq pentru administrarea subcutanata

Indicatie Doza recomandatd si schema Durata tratamentului
de administrare

Tecentriq in monoterapie

CUdell 1875 mg la fiecare 3 saptamani | Pana la progresia bolii sau pana cand toxicitatea
devine imposibil de gestionat.
CUde L2 1875 mg la fiecare 3 saptamani | Pana la pierderea beneficiului clinic sau pana

cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

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

Vérstnici

Pe baza unei analize de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozelor de Tecentrig

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 hepatica

Pe baza unei analize de farmacocineticd populationald, nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard
sau moderatd. Tecentriq nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd).

Mod de administrare

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a administra pacientului forma farmaceutica
adecvata (intravenoasa sau subcutanata), conform prescrierii.

Tecentriq solutie injectabila nu este destinata administrarii pe cale intravenoasa si trebuie administrata numai prin
injectare subcutanata.

Anterior administrarii, solutia de Tecentriq solutie injectabila trebuie scoasa de la frigider si lasata sa ajunga la

temperatura camerei.
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Se vor administra 15 ml de Tecentriqg solutie injectabild pe cale subcutanata, in coapsa, pe parcursul a aproximativ 7
minute. Se recomanda utilizarea unui set pentru perfuzie subcutanata (de ex. ac cu aripioare/in fluture). NU se va
administra pacientului volumul rezidual din tubulatura.

Locul injectarii trebuie alternat numai intre coapsa stanga si cea dreapta. Noile injectii trebuie administrate la distanta
de minimum 2,5 cm de locul injectarii anterioare si niciodata in zonele in care pielea este rosie, invinetita, sensibila
sau fntaritd. Pe parcursul tratamentului cu Tecentrig solutie injectabila este de preferat ca injectarea altor

medicamente pentru administrare subcutanata sa se faca in locuri diferite.
PRECIZARI DETM

Compania Roche Romania S.R.L., reprezentantul legal al DAPP Roche Registration GmbH in Romania, a solicitat
evaluarea documentatiei depuse, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.1 , Criterii de addugare
a unei DCl compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat, pentru addugarea in cadrul indicatiei rambursate mentionata
la punctul 1.9 corespunzatoare DCI ATEZOLIZUMARB, a unei noi concentratii: Tecentriqg 1875 mg si a unei noi forme
farmaceutice: solutie injectabild destinata administrarii subcutanate .

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, cu modificarile si
completarile ulterioare, medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB (concentratia de 1200 mg) este mentionat in SUBLISTA
C aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
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, astfel:

» la pozitia 136, adnotatd cu simbolul ,**1”,
» la pozitia 147 adnotata cu simbolul ,**1Q".
NOTA: Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu ,**1” se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice

elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sandtdtii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.
Tratamentul cu medicamentele corespunzdtoare DCl-urilor notate cu ,,Q” se efectueazd in baza contractelor cost-volum incheiate.

“Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 155 cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB
1. CARCINOMUL UROTELIAL

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local avansat sau metastazat, la pacienti
adulti:
» dupd tratament anterior cu chimioterapie cu sdruri de platind, sau
» la cei care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale cdror tumori prezintd un nivel inalt
de expresie a PD-L > 5%%*).
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*) Pacientii cu carcinom urotelial netratati anterior trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-L1,
confirmatd printr-un test validat.

1. Criterii de includere

- vdrsta > 18 ani;

- diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului (rinichiului), ureterelor, vezicii sau a uretrei, confirmate histopatologic;

- boald metastaticd, local avansatd (nerezecabild) sau recidivatd inoperabild;

- status de performantd ECOG 0 — 2;

- pacienti cu carcinom urotelial netratati anterior care nu sunt eligibili sau nu pot utiliza chimioterapie pe bazd de cisplatin sau care
prezintd recidiva bolii in timpul sau in primele 12 luni dupd tratament sistemic adjuvant sau neoadjuvant, cu un regim de
chimioterapie pe bazd de sdruri de platingd.

Il. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti;

- Sarcina sau aldptare.

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 cGrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti cu boald
pulmonard interstitiald; antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; pacienti cdrora li s-au
administrat medicamente imunosupresoare sistemice recent, hepatita cronicd de etiologie virald, infectie HIV 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 si mod de administrare

Doza recomandatd de Atezolizumab este de 1200 mg, administratd prin perfuzie intravenoasd la interval de trei sdptamani.
Perfuzia nu trebuie administratd intravenos rapid sau in bolus intravenos. Doza initiald de Atezolizumab trebuie administratd pe
durata a 60 minute. Dacd prima perfuzie este bine toleratd, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.
Durata tratamentului - pdnd la progresia bolii, sau pdnd cdnd toxicitatea devine imposibil de gestionat.

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

Doze intdrziate sau omise - dacd o dozd de Atezolizumab planificatd este omisd, aceasta trebuie administratd cat mai curdnd
posibil; nu se asteaptd pdnd la urmdtoarea dozd planificatd. Planificarea administrdrii trebuie modificatd pentru a mentine un
interval de 3 s@ptdmdni intre doze.

Modificdrile dozei pe durata tratamentului - nu se recomandd 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 pdnd la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12
sdptdmani si corticoterapia a fost redusd pdnd la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

Recomandadri pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la latitudinea medicului curant care va aprecia raportul risc-
beneficiu si cu acordul pacientului):

- In cazul toxicitdtilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonald;

- In cazul recurentei oricdrui eveniment cu grad de severitate > 3;

- In cazul in care toxicitatea asociatd tratamentului nu se amelioreazd pénd la grad 0 sau grad 1 in decurs de 12 séptdmani de la
debutul reactiei adverse;

- In cazul in care este necesard corticoterapie in dozd de > 10 mg prednison sau echivalent pe zi pentru tratamentul toxicitdtii
asociate dupd mai mult de 12 sGptamadni de la debutul reactiei adverse.

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare pre-terapeutica:

- Confirmarea histologica a diagnosticului;

- Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al bolii;

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

Monitorizarea rdspunsului la tratament si a toxicitatii:

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

- Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii biologice necesare si
periodicitatea acestora;
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- Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitdti - medicul curant va aprecia ce investigatii
complementare sunt necesare.

IV. Criterii pentru intreruperea 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 boald, prin
instalarea unui rdspuns imunitar antitumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se
recomandd repetarea evaludrii imagistice, la 4 - 8 s@ptamadni de la cea care aratd progresia bolii si numai dacd existd o noud
crestere obiectiva 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 cét si in cazul
unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol - in functie de decizia medicului curant, dupd informarea pacientului;

- Decizia medicului curant;

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au apdrut pe parcursul tratamentului cu Atezolizumab au fost reversibile si
abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu Atezolizumab si initierea corticoterapiei si/sau tratamentului de sustinere.
Au fost observate reactii adverse mediate imun care afecteazd mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate imun
induse de atezolizumab pot apdrea dupd administrarea ultimei doze de atezoliumab.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuatd o evaluare completd pentru a confirma etiologia sau a
exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea Atezolizumab trebuie amédnatd si trebuie
administratd corticoterapie. Dupd ameliorare pdnd la gradul < 1, corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul unei perioade
de cel putin 1 lund. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale cdror reactii adverse mediate
imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemicd, poate fi luatd in considerare administrarea altor imunosupresoare
sistemice.

Tratamentul cu Atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 3 si in
cazul oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie
hormonald.

Pneumonitd mediatd-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonitd, inclusiv cazuri letale, in asociere cu Atezolizumab. Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de pneumonitd si ar trebui excluse alte cauze decdt pneumonita mediatd-
imun.

Tratamentul cu Atezolizumab trebuie amdnat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat tratamentul cu 1 - 2 mg/kg si zi de
prednison sau un echivalent. Dacd simptomele se amelioreazd pdnd la < gradul 1, corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe
parcursul a > 1 lund. Tratamentul cu Atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreazd pénd la grad < 1 intr-un interval
de 12 sdptdmdni si dacd doza de corticosteroizi a fost redusd la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu
Atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Colita mediatd-imun

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

Tratamentul cu Atezolizumab trebuie amdnat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4 scaune/zi peste numdrul initial) sau
al colitei (simptomaticd). Trebuie initiat tratamentul cu prednison in dozd de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau
colitei de grad 2, dacd simptomele persistd > 5 zile sau dacd reapar. Trebuie initiatd corticoterapia administratd intravenos (1 - 2
mg/kgq si zi de metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se amelioreazd, trebuie
inceput tratamentul cu prednison in dozd de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent. Dacd simptomele se amelioreazd la un grad < 1,
corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul a 2 1 lund. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se
amelioreazd pdnd la un grad < 1 intr-un interval de 12 sdptdmdani si corticoterapia a fost redusd pénd la < 10 mg prednison sau
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol;
este indicatd interventie de urgentd).

Hepatita mediatd-imun

In studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatitd, unele dintre acestea cu consecinte letale, in asociere cu Atezolizumab. Pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de hepatitd. Aspartat aminotransferaza (AST), alanin
aminotransferaza (ALT) si bilirubina trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu
Atezolizumab si dupd cum este indicat pe baza evaludrii clinice.

Tratamentul cu Atezolizumab trebuie amdnat dacd valorile crescute ale evenimentelor de grad 2 (valorile serice ale ALT sau AST >
3 pénd la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pdnd 3 x LSVN) persistd mai mult de 5 pdnd la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu
prednison in dozd de 1 pdnd la 2 mg/kg pe zi sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreazd pdné la un grad <1,
corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul a 2 1 lund.
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Tratamentul cu Atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreazd pdnd la grad < 1 intr-un interval de 12 sGptamani si
corticoterapia a fost redusd pdnd la < 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu Atezolizumab trebuie intrerupt
definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).
Endocrinopatii mediate-imun

in studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenald, hipofizitd si diabet zaharat de tip 1, incluzénd
cetoacidozd diabeticd, in asociere cu Atezolizumab.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de endocrinopatii. Functia tiroidiand trebuie monitorizatd
Inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu Atezolizumab. Trebuie luatd in considerare conduita terapeuticd
adecvatad in cazul pacientilor cu valori anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratati cu Atezolizumab. in cazul
hipotiroidismului simptomatic, trebuie amdnatd administrarea Atezolizumab si trebuie initiatd terapia de substitutie cu hormoni
tiroidieni, dupd cum este necesar. Hipotiroidismul izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fdrd corticoterapie. In cazul
hipertiroidismului simptomatic, trebuie amdnatd administrarea Atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un medicament
antitiroidian, dupd cum este necesar. Tratamentul cu Atezolizumab poate fi reluat atunci cand simptomele sunt controlate si
functia tiroidiand se amelioreazad.

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie aménatd administrarea Atezolizumab si trebuie initiatd corticoterapia
administratd intravenos (1 - 2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreazd, trebuie
instituit tratamentul cu prednison in dozd de 1 - 2 mg/kg si zi sau echivalent. Dacd simptomele se amelioreazd pénd la grad < 1,
corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreazd pdnd
la grad < 1 intr-un interval de 12 sdptdmdni si corticoterapia a fost redusd pdnd la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil sub terapie de substitutie (dacd este necesard).

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie aménatd administrarea Atezolizumab si trebuie initiatd corticoterapia pe cale
intravenoasd (1 - 2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent), precum si tratamentul de substitutie hormonald, dupd cum este
necesar. Imediat ce simptomele se amelioreazd, trebuie instituit tratamentul cu prednison in dozd de 1 - 2 mg/kg si zi sau
echivalent. Dacd simptomele se amelioreazd pénd la grad < 1, corticoterapia trebuie scdzutd treptat pe parcursul a > 1 lund.
Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreazd pénd la grad < 1 pe parcursul a 12 sdptdmdni si corticoterapia a fost
redusd pdnd la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (dacd este necesard).
Tratamentul cu Atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie initiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de grad > 3 (glicemie in conditii de
repaus alimentar > 250 mg/d| sau 13,9 mmol/l), trebuie aménatd administrarea Atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupd
ce se obtine controlul metabolic cu terapie de substitutie cu insulind.

Meningoencefalitd mediatd-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu Atezolizumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia semnelor si simptomelor de meningitd sau encefalitd.

Tratamentul cu Atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice grad. Trebuie initiatd
corticoterapia administratd intravenos (1 - 2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreazd,
trebuie urmat tratamentul cu prednison in dozd de 1 - 2 mg/kgq si zi sau echivalent.

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu Atezolizumab.

Viteza de perfuzare trebuie redusd sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu reactii de grad 1 sau 2. Tratamentul cu
Atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 3 sau 4. Pacientii cu reactii asociate
perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu Atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi luatd in considerare
premedicatia cu antipiretic si antihistaminice.

Alte reactii adverse mediate imun: pancreatitd, miocarditd, nefritd, miozitd, sindrom miastenic/miastenia gravis sau sindrom
Guillain-Barre semnificative din punct de vedere clinic, incluzénd cazuri severe si letale. In functie de gradul de severitate al reactiei
adverse, administrarea Atezolizumab trebuie amdnatd si administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cdnd simptomele
se amelioreazd pdnd la gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 sdptdmd@ni si corticoterapia a fost redusd pdnd la < 10 mg
prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil. Administrarea 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.

VI. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul
oncolog.”
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Avand in vedere urmitoarele prevederi ale Ordinului ministrului sdnatatii nr. 861/2014 actualizat:

» definitia addugdrii unei DCl compensate, la Anexa 1, Art.1, lit.n):

”n) addugarea - 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 DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale;”

» Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. |Crearea adresabilitdtii Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la tratament, complianta la
lbentru pacienti tratament a unor categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii de boald.
2. |Dovada compensdrii in Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard largd in cel putin trei
tdrile UE si Marea Britanie |state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3. |Analiza de impact Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.
financiar
Nota:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceutica aferenta 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 corespunzdtoare DCl 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 prevdzute 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.”
> la Anexa 2, cap.l, lit. A, pct.23,
Notd:

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul Sandtdtii,
conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii la data evaludrii, in functie

de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe
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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
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI
supusd evaludrii sau pentru comparator, este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticda in asociere cu
alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd.
Dacd in RCP, pentru DCl 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 DCI 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.

2. Prin exceptie de la pct. 1, in cazul in care DAPP/reprezentantul DAP isi exprimd disponibilitatea pentru a incheia un
protocol cu Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate (CNAS) pentru cofinantarea tratamentului, conform art. 220 alin.
(2) siart. 221 alin. (1) lit. m) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sdndtdtii, republicatd, cu modificdrile
si completdrile ulterioare, costul terapiei se va calcula ludnd in considerare costul rezultat ca urmare a aplicarii
conditiilor mentionate in adresa de exprimare a disponibilitdtii. Exprimarea disponibilitdtii de a intra intr-un protocol

cu CNAS se va depune ca parte a dosarului de evaluare.

3. Costul terapiei se va calcula conform pct. 1 si pentru medicamentele pentru care se aplicd criteriile de addugare

pentru o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

4. Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd care se utilizeazd pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceuticd corespunzatoare DCI deja compensate incluse in Listd in baza evaludrii
tehnologiilor medicale.

n concluzie, in cazul medicamentului cu DCI ATEZOLIZUMAB , adiugarea concentratiei de 1875 mg/15 ml

mg, presupune analiza de impact financiar.

3. ANALIZA DE IMPACT FINANCIAR

Precizam ca in prezent medicamentul cu DClI ATEZOLIZUMAB este rambursat in regim de compensare 100%
pentru indicatia de la punctul 1.9, pentru concentratia de 1200 mg, forma farmaceutica: concentrat pentru solutie

perfuzabila.
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Medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB si DC Tecentriqg 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila a fost
evaluat de cdtre DETM pentru indicatia de la punctul 1.9 si in concluzie, este validat ca si comparator.

Conform RCP, doza recomandata de Tecentriq pentru indicatia de la punctul 1.9 este de 1200 mg, administrata
prin perfuzie intravenoasa la interval de trei saptamani.

CaNaMed: TECENTRIQ 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild (ROCHE REGISTRATION GMBH-
GERMANIA) este conditionat in cutie cu 1 flac. din sticla x 20 ml conc. pt. sol. perf. avand un pret maximal cu TVA de
17.986,78 lei.

n cursul unul an calendaristic se administreaza 17 cicluri de tratament.

Medicament Madrime ambalaj | PAM/ambalaj | PAM/UT (lei) | Cost anual Costuri fatd de
(lei) (lei) comparator (%)
(17 cicluri)
Tecentrig 1200 mg conc. 1 flac. x 20 ml 17.986,78 17.986,78 305.775,26 -
pt. sol. perf.
Tecentriq 1875 mg sol. inj. | 1 flac. dinx 15 ml | 18523.31 18523.31 314.896,27 +2,98%

PAM-pret cu amanuntul maximal cu TVA; UT-unitate terapeutica

Impactul bugetar al costului anual al terapiei cu Tecentrig 1875 mg sol. inj. vs. Tecentrig 1200 mg conc. pt. sol. perf.

este de + 2,98%, respectiv un impact bugetar neutru.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB si DC Tecentriq 1875 mg
solutie injectabila pentru indicatia de la punctul 1.9 intruneste punctajul de adaugare in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza 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.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ATEZOLIZUMAB si DC Tecentriq
1875 mg solutie injectabila cu includerea concentratiei de 1875 mg in protocolul terapeutic aferent DCI
ATEZOLIZUMAB din OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, pentru indicatia terapeutica rambursata: , Tecentriq in

monoterapie este indicat pentru tratamentul CU local avansat sau metastazat, la pacienti adulti:
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» dupd tratament anterior cu chimioterapie cu sdruri de platind, sau
» care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatind si ale cdror tumori prezintd un nivel de

expresie a PD-L1 > 5%”.
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