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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DURVALUMABUM

INDICATIA: administrat concomitent cu etopozida si carboplatina sau cisplatina este
indicat in tratamentul de prima linie pentru pacienti adulti cu cancer bronhopulmonar cu
celule mici in stadiu extensiv (ES-SCLC)

Data depunerii dosarului 21.01.2021

Numar dosar 1602

PUNCTAIJ: 60 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Durvalumabum

1.2. DC: Imfinzi 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3Cod ATC: LO1XC28

1.4. Data eliberarii APP: 21 septembrie 2018

1.5. Detinatorul APP: AstraZeneca AB - reprezentata prin AstraZeneca Pharma SRL

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 50 mg/ml

Calea de administrare intravenoasa

Marimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticld a 2,4 ml conc. (care contine 120 mg

durvalumabum)
Cutie cu 1 flacon din sticld a 10 ml conc. (care contine 500 mg
durvalumabum)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 07.06.2021:
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Cutie cu 1 flacon din sticla a 2,4 ml conc. —2919,87 lei
Cutie cu 1 flacon din sticla a 10 ml conc. —11941,75 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea Cutie cu 1 flacon din sticla a 2,4 ml conc. - 2919,87 lei
terapeutica Cutie cu 1 flacon din sticld a 10 ml conc. - 11941,75 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Imfinzi:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

Imfinzi administrat . Doza recomandata este de 1500 mg ° Se recomandd «ca
concomitent cu etopozida in combinatie cu chimioterapie o data pacientii sa fie tratati cu
si carboplatina sau la intervale de 3 saptamani (21 de Imfinzi pana la progresia
cisplatina este indicat in zile) pentru 4 cicluri, urmat de 1500 bolii sau toxicitate
tratamentul de prima linie mg o data la intervale de 4 saptamani inacceptabila.
pentru pacienti adulti cu in monoterapie.
cancer bronhopulmonar . Nu se recomanda cresterea sau
cu celule mici in stadiu reducerea dozei. intreruperea sau
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extensiv (ES-SCLC). oprirea  administrarii  poate fi

necesara in functie de siguranta

individuala si tolerabilitate.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea IMFINZI la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici (265 ani) . Datele despre pacientii cu vdrsta de 75 de ani sau mai mare
sunt limitate.

Insuficientd renald

Nu se recomandad ajustarea dozei de IMFINZI la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele de la pacienti cu
insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a formula concluzii pentru aceastd populatie de pacienti.

Insuficientd hepaticd

Datele despre pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd sunt limitate. Datoritd implicérii minore a proceselor
hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomandd ajustarea dozei de IMFINZI la pacientii cu insuficientd hepaticd, deoarece
nu este de asteptat nicio diferentd de expunere.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Imfinzi a fost evaluat de catre Comisia pentru Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare datat

10 martie 2021 a fost publicatpe site-ul institutiei in data de 11 martie 2021.
Comisia a concluzionat ca:

. Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Durvalumabum a fost considerat important
in administrarea concomitenta cu etopozida si carboplatind sau cisplatind in tratamentul de prima linie pentru
pacienti adulti cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (ES-SCLC).
o Imfinzi a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional minor (ASMR IV ) in administrarea concomitenta cu
etopozida si carboplatina sau cisplatind Tn tratamentul de prima linie pentru pacienti adulti cu cancer
bronhopulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (ES-SCLC).

Comisia pentru Transparenta a dat aviz favorabil pentru includerea Imfinzi in sistemul de compensare.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Imfinzi nu a fost evaluat tehnic de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care Excellence).
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2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Imfinzi nu a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC).

2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Medicamentul Durvalumabum a fost evaluat de Institutul pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate, IQWIG, la
solicitarea, Comitetului Federal Comun (G-BA), in vederea determinarii beneficiului terapeutic aditional fata de
comparatorul relevant pentru practica clinica, in administrarea concomitenta cu etopozida si carboplatina sau
cisplatina Tn tratamentul de prima linie pentru pacienti adulti cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiu
extensiv (ES-SCLC). Raportul de evaluare A 20-87 a fost publicat in data de 28 septembrie 2020.

Gradul de probabilitate si amploarea beneficiului terapeutic suplimentar prezentat de Durvalumabum versus
terapia comparator, rezultate in urma evaluarii dovezilor clinice prezentate de aplicant, sunt prezentate in tabelul de

mai jos.

Tabel nr.1: Durvalumabum - Probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Indicatie Terapie comparatoare Probabilitate si
adecvata® amploarea beneficiului
suplimentar®

Pacienti adulti in administrarea Barbati:
concomitentd cu etopozida si Cisplatina in asociere cu Indiciu de beneficiu suplimentar
carboplatind sau cisplatina in tratamentul Etopozida sau considerabil
de prima linie pentru pacienti adulti cu Carboplatina in asociere Femei:
cancer bronhopulmonar cu celule miciin cu Etopozida indiciu pentrun un beneficiu
stadiu extensiv (ES-SCLC) suplimentar necuantificabil

n acest raport se aminteste c3 existenta beneficiilor suplimentare aferente terapiei cu Imfinzi va fi decisd de

catre Comitetul Federal Comun din Germania.
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2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Rezolutia privind rambursarea medicamentului Imfinzi datatd 1 aprilie 2021 a fost publicata pe site-ul
Comitetului Federal Comun din Germania. Conform acestui document, Imfinzi administrat concomitent cu
etopozidd si carboplatina sau cisplatind, raportat la terapia cu cisplatina si etopozida sau la terapia asociata
carboplatina + etopozida sau la asocierea dintre atezolizumab + carboplatina + etopozida, prezinta un indiciu de

beneficiu aditional minor.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cd medicamentul cu DCI Durvalumabum este rambursat in 5

state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Germania, Franta si Luxemburg.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

La data intocmirii acestui raport, medicamentul cu DCI Durvalumabum reprezinta singura alternativa la terapia
cu saruri de platina si etopozida, conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 17.05.2021
precum si O.M.S. nr. 564/499/2021. Prin urmare, pot fi aplicate criteriile de evaluare mentionate in tabelul nr. 7 din
0.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 30.07.2021. Mentionam ca aceste criterii au fost

propuse de catre aplicant.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie

de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Conform datelor prezentate in raportul autoritatii de reglementare in domneiul tehnologiilor medicale din
Franta, amintit la punctul 2.1., speranta de viata in cazul pacientilor care prezinta cancer bronhopulmonar cu celule
mici Tn stadiul metastatic, este de 3-6 luni fara tratament, iar cu tratament, supravietuirea mediana este in jur de 10-
12 luni.

Prin urmare, acest criteriu de evaluare este indeplinit.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru caretratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni



) MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATlONALA A MEDICAMENTULUI

\\S’%
7.

‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=2 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

£ ) www.anm.ro
% ANMDMR o

Ghidul ESMO intitulat ,,Small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and

follow-up,, disponibil on-line la data de 20 aprilie 2021 recomandd pentru toti pacientii care prezinta cancer

bronhopulmonar cu celule mici in stadiu extensiv, netratati anterior, cu un status de performanta ECOG de 0-1 si

care

nu prezintd contraindicatii la imunoterapie, administrarea unui inhibitor anti-PD-L1, reprezentat fie de

atezolizumab ([I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3]) fie de durvalumab ([I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3]) in asociere cu

patru cicluri de platina si etopozida [I, Al.

n figura urmatoare sunt prezentate optiunile terapeutice recomandate pentru tratarea pacientilor al ciror

diagnostic a fost de cancer bronhopulmonar cu celule mici.

Figura 1. Algoritm de tratament pentru ES-SCLC la pacientii cu boald in stadiu extins (stadiul IV sau Ill care nu sunt eligibili
pentru tratament curativ)

Extensive-stage SCLC (i.e. stage IV or stage 11l SCLC not eligible for treatment of curative intent)

AV
PS 0-1 PS 0-1 PS =2 PS 22
No contraindication for 10 In case of contraindications for 10 due to SCLC due to comorbidities

L —

Carboplatin—etoposide—
atezolizumab (4 cycles) and
maintenance atezolizumab
[, A; MCBS 3]*

Carboplatin-etoposide
4-6 cycles [I, A
Carboplatin—oral topotecan

Carboplatin-etoposide 4-6
cycles [I, A]¢
Carboplatin—gemcitabine

(i1, C]

4-6 cycles [II, C]°
Cisplatin-irinotecan [11, G]

Platinum—etoposide—
d imab (4 cycles) and
maintenance durvalumab
[, A; MCBS 3]

Response PS 0-2 Response PS 0-2

{ Age <75 years ]

PCI [II, B] or MRI surveillance
[, BJ¢

Abrev:

BSC, best supportive care; ChT, chemotherapy; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; 10, immunotherapy; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MRI, magnetic
resonance imaging; PCl, prophylactic cranial irradiation; PS, performance status; RT, radiotherapy; SCLC, small-cell lung cancer.

Tn ghidul ESMO amintit este prezentat succint studiul clinic CASPIAN, de faza Ill, studiu cu trei brate care a

evaluat durvalumabul la pacientii cu SCLC in stadiu extins netratati anterior. Pacientii au fost randomizati 1: 1: 1
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pentru a primi saruri de platind (AUC 5-6 pentru carboplating, fie cisplatind 75-80 mg /m? pentru ziua 1) plus
etopozida (80-100 mg /m?, zile 1-3) si durvalumab (1500 mg, ziua 1), cu sau fara tremelimumab (75 mg, ziua 1), la
fiecare 3 saptamani timp de patru cicluri urmate de administrarea durvalumab ca terapie de intretinere in ziua 1 la
fiecare 4 saptamani sau pana la sase cicluri de platina plus etopozida (bratul de control).

Iradierea craniana profilactica (utilizata la discretia investigatorului) a fost permisda numai in bratul de
control.

O Tmbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii globale (OS) a fost raportatad la pacientii la care s-a
administrat durvalumab n asociere cu chimioterapie (ChT), rezultand o valoare mediana a OS de 12,9 luni (95% IC
11,3-14,7 luni) pentru durvalumab plus ChT versus 10,5 luni (95% ClI 9,3-11,2 luni) pentru saruri platind plus
etopozidd (HR 0,75; 1T 95% 0,62-0,91; P % 0.0032). Diferenta dintre cele 2 valori obtinute este de 2,4 luni.

OS la 18 luni a fost de 32,0% (If 95% 26,5% pana la 37,7%) pentru durvalumab versus 24,8% (Ii 95% 19,7%
pana la 30,1 %) in grupul la care s-a administrat exclusiv ChT.

Beneficiile au fost consistente Tn cadrul subgrupurilor de pacienti si calitatea vietii (QoL) a fost mentinuta.
Asocierea tremelimumab la durvalumab si la dubletul de platina nu a aratat nicio imbunatatire a rezultatelor in
comparatie cu ChT.

Tn acest studiu au fost inrolati doar pacientii cu o stare clinicd buna (adicd PS 0-1 si metastaze cerebrale

asimptomatice sau tratate). in plus, varsta mediana a pacientilor inrolati a fost relativ scizutd (62-64 de ani).

Dovezile clinice provenite din studiul CASPIAN au fost evaluate si de citre expertii francezi. In raportul tehnic
amintit la punctul 2.1. se mentioneaza ca terapia cu durvalumab asociaza un castig in privinta supravietuirii globale
de 2,7 luni, prin raportare la chimioterapie (HR = 0,73 ICss22% [0,56 ; 0,95]). Aceasta diferentd a fost considerata a fi
semnificativd statistic la un risc alfa global de 0,05. in privinta eficacititii obtinute cu Imfinzi, opinia expertilor
francezi a fost ci efectul obtinut desi modest este relevant clinic. Tn raport se precizeazd ci in privinta valorilor
parametrului supravietuire fara progresia bolii nu pot fi trase concluzii, datorita intreruperii analizei secventelor

ierarhice.

in acest context, precizim cd in raportul tehnic emis de citre Comitetul Federal Comun pentru Imfinzi se
aminteste ca n privinta supravietuirii globale, in grupul care a primit schema de tratament cu durvalumab valoarea
mediana obtinuta a fost de 12,9 luni, Cl 95%[11,3; 14,7], in timp ce in grupul la care s-a administrat chimioterapie,
valoarea obtinuta a fost de 10,5 luni, CI95% [9,3; 11,2]. Valorile parametrilor asociati acestei diferente au fost:

Rata de hazard =0,75; [95 %-KI]= [0,63; 0,91]; valoarea p=0,003; Diferenta absoluta=+2,4 luni.
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n privinta supravietuirii fara progresia bolii, in grupul care a primit schema de tratament cu durvalumab
valoarea mediana obtinuta a fost de 5,1 luni, Cl 95% =[4,7; 6,2], in timp ce in grupul la care s-a administrat
chimioterapie, valoarea obtinuta a fost de 5,4 luni, CI95% [4,8; 6,2]. Valorile parametrilor asociati acestei diferente
au fost: Rata de hazard =0,80; Intervalul de incredere de 95%= [0,67; 0,96]; valoarea p = 0,016; Diferenta absoluta=
-0,3 luni.

Avand in vedere aspectele prezentate, consideram ca acest criteriu nu este indeplinit.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor

din tarile europene/statistici locale

Conform site-ului www.orphanet.com, portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele
orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeand, cancerul bronhopulmonar cu celule mici (SCLC), este inclus pe
lista bolilor rare, avand atribuit codul ORPHA: 70573.

Prin urmare, consideram ca acest criteriu este indeplinit.

5. PUNCTAJ OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - BT 1-Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - nu a publicat raportul de evaluare 0

2.2.SMC - nu a publicat raportul de evaluare

2.3. G-BA - indiciu de beneficiu aditional minor 15
3. Statutul de compensare al DCI Durvalumabum in statele membre ale UE - 5 tari 10
4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1.DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare

sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa 10
terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii

pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2.4.2. DCl-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor 0
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa
terapeutica, pentru caretratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
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b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre
stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

4.3. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare
care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, 10
sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform
informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici
locale
TOTAL 60 de puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Durvalumabum
pentru indicatia: “ administrat concomitent cu etopozida si carboplatina sau cisplatina este indicat in tratamentul de
prima linie pentru pacienti adulti cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (ES-SCLC),, intruneste
punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala.

RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru cu DCI Durvalumabum pentru indicatia:”Imfinzi administrat
concomitent cu etopozidd si carboplatind sau cisplating este indicat in tratamentul de primd linie pentru pacienti

adulti cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (ES-SCLC).”

Raport finalizat in data de : 29.06.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



