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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DURVALUMABUM

INDICATIE: in asociere cu carboplatina si paclitaxel este indicat in tratamentul de prima
linie pentru pacientele adulte cu cancer endometrial primar in stadiu avansat sau
recidivat care sunt eligibile pentru tratament sistemic, urmat de tratament de intretinere
cu:

- durvalumab in monoterapie pentru cancer endometrial cu deficienta de reparare a
erorilor aparute in timpul replicdrii ADN-ului (mismatch repair deficient, dMMR)

- durvalumab in asociere cu olaparib pentru cancer endometrial cu competenta de
reparare a erorilor aparute in timpul replicarii ADN-ului (mismatch repair proficient,

pMMR)

Data depunerii dosarului 21.05.2025

Numarul dosarului 34278

PUNCTAIJ: 65/62
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1.1. DCI: DURVALUMABUM

MINISTERUL SANATATII
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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
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1. DATE GENERALE

1.2. DC: IMFINZI 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

1.3 Cod ATC: LO1FFO3

1.4 Data eliberarii primei APP: 21 Septembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

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

Forma farmaceutica

concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

Concentratie

50 mg/ml

Calea de administrare

perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului

cutie cu 1 flac. din sticld a 2,4 ml conc. (care contine 120 mg
durvalumab)

cutie cu 1 flac. din sticla a 10 ml conc. (care contine 500 mg
durvalumab)

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 601/27.06.2025:

Medicament IMFINZI 50 mg/ml IMFINZI 50 mg/ml

x 2,4 ml conc. (120 mg) x 10 ml conc. (500 mg)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 2356,38 lei 9592,89 lei
(lei)
Pretul cu amanuntul pe unitatea 2356,38 lei 9592,89 lei
terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Cancer endometrial

IMFINZI in asociere cu carboplatina si paclitaxel este indicat in tratamentul de prima linie pentru pacientele adulte cu

cancer endometrial primar in stadiu avansat sau recidivat care sunt eligibile pentru tratament sistemic, urmat de

tratament de intretinere cu:

¢ IMFINZI in monoterapie pentru cancer endometrial cu deficienta de reparare a erorilor aparute in timpul replicarii

ADN-ului (mismatch repair deficient, dAMMR)
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¢ IMFINZI in asociere cu olaparib pentru cancer endometrial cu competenta de reparare a erorilor aparute in timpul
replicarii ADN-ului (mismatch repair proficient, pMMR).

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice.
Testul MMR pentru pacientele cu cancer endometrial

Pacientele cu cancer endometrial trebuie evaluate pentru tratament pe baza statusului tumoral MMR, confirmat
printr-un test validat.

Doze

Cancer emdometrial: 1120 mg in asociere cu carboplatina si paclitaxel o data la intervale de 3 saptamani (21 de zile)
timp de minim 4 pana la 6 cicluri, urmat de IMFINZI in monoterapie 1500 mg o data la intervale de 4 saptamani
(pentru paciente cu dMMR) sau in asociere cu olaparib 300 mg de doua ori pe zi (pentru paciente cu pMMR).

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Pacientelor cu cancer endometrial cu greutate corporald de 30 kg sau mai putin trebuie sad li se administreze in
timpul fazei de mentinere o doza stabilitd in functie de greutate, echivalenta cu IMFINZI 20 mg/kg, pana cand
greutatea creste peste 30 kg.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

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

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepatica

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

Mod de administrare

IMFINZI se administreaza intravenos. Trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.

IMFINZI in asociere cu chimioterapie

Cand IMFINZI este administrat in asociere cu chimioterapie, se administreaza IMFINZI inainte de chimioterapie in

aceeasi zi.

T b .. .
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PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatda, compania AstraZeneca Pharma
SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI DURVALUMABUM si DC IMFINZI 50
mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia “IMFINZI in asociere cu carboplatind si paclitaxel este
indicat in tratamentul de primd linie pentru pacientele adulte cu cancer endometrial primar in stadiu avansat sau
recidivat care sunt eligibile pentru tratament sistemic, urmat de tratament de intretinere cu:

e IMFINZI in monoterapie pentru cancer endometrial cu deficientd de reparare a erorilor apdrute in timpul
replicarii ADN-ului (mismatch repair deficient, dAMMR)

e IMFINZI in asociere cu olaparib pentru cancer endometrial cu competentd de reparare a erorilor apdrute in
timpul replicdrii ADN-ului (mismatch repair proficient, pMMR)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
Tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 15 lanuarie 2025, emis in urma evaluarii
medicamentului Imfinzi, a acordat un beneficiu terapeutic important pentru indicatia: Imfinzi, Tn asociere cu
chimioterapie pe baza de platind, urmat de monoterapie cu Imfinzi, este indicat ca tratament de prima linie la
pacientele adulte cu cancer endometrial primar in stadiu avansat sau recidivat, cu deficienta de reparare a erorilor
aparute n timpul replicarii ADN-ului (mismatch repair deficient, dAMMR).

Locul in strategia terapeuticd: Imfinzi in asociere cu carboplatina si paclitaxel in faza de inductie, urmat de
tratament de intretinere cu Imfinzi in monoterapie, reprezinta un tratament de prima linie pentru pacientele adulte
cu cancer endometrial avansat nou diagnosticat sau recurent, cu status tumoral dMMR.

in prezent, nu sunt disponibile date care si permitd o comparatie directd intre medicamentul JEMPERLI
(dostarlimab) si IMFINZI (durvalumab), in ceea ce priveste eficacitatea si tolerabilitatea.

Avand in vedere urmatoarele aspecte:

e demonstrarea superioritatii in studiul de faza Ill DUO-E a tratamentului cu durvalumab in asociere cu
chimioterapie pe baza de paclitaxel si carboplatina in faza de inductie, urmata de tratament de intretinere cu
durvalumab Tn monoterapie, in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie radiologica in populatia ITT

(intentia de tratament) cu o valoare HR = 0,71 (11 95% = [0,57; 0,89]; p = 0,003). Supravietuirea mediana fira
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progresie a fost de 10,2 luni (I 95% = [9,7; 14,7]) in grupul tratat cu durvalumab fatd de 9,6 luni (Ii 95% =
[9,0; 9,9]) in grupul de control, ceea ce reprezinta o diferenta absoluta de 0,6 luni;
siin ciuda urmatoarelor limite:
absenta unei demonstratii a superioritatii tratamentului cu durvalumab Tn asociere cu chimioterapie pe baza
de paclitaxel si carboplatind in faza de inductie, urmata de tratament de intretinere cu durvalumab in
asociere cu olaparib, in ceea ce priveste supravietuirea generald, Tn populatia ITT (care a inclus 20% paciente
cu status tumoral dMMR/MSI-H) evaluata printr-o analiza intermediara;
absenta analizei supravietuirii globale pentru subgrupul de paciente cu status tumoral dMMR/MSI-H
(Microsatellite Instability-High), conform protocolului studiului DUO-E;
un nivel crescut de toxicitate comparativ cu alte grupuri in ceea ce priveste reactiile adverse de gradul 3 sau
4, care sunt raportate la aproximativ 50% dintre paciente (in principal anemie si neutropenie, dar si sincope
si tulburari digestive);
lipsa unei concluzii formale care sa poata fi trasa privind calitatea vietii (criteriu exploratoriu),

Comisia considera ca IMFINZI ofera o Tmbunatatire minora a beneficiului real (ASMR IV) in comparatie cu

erea de carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer endometrial avansat nou

diagnosticat sau recurent, cu status tumoral dMMR.

medi

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 15 lanuarie 2025, emis in urma evaluarii

camentului Imfinzi, a acordat un beneficiu terapeutic important pentru indicatia: Imfinzi in asociere cu

carboplatina si paclitaxel este indicat ca tratament de prima linie la pacientele adulte cu cancer endometrial avansat

sau recurent, candidate pentru terapie sistemicd, urmat de tratament de intretinere cu Imfinzi in asociere cu

olaparib pentru cancerul endometrial fara deficit de MMR (pMMR).

Locul in strategia terapeuticd: Imfinzi in asociere cu carboplatina si paclitaxel in faza de inductie, urmat de

tratament de intretinere cu Imfinzi in asociere cu olaparib, reprezinta un tratament de prima linie pentru pacientele

adult

e cu cancer endometrial avansat nou diagnosticat sau recurent, cu status tumoral pMMR.
Avand in vedere urmatoarele aspecte:
demonstrarea superioritatii in studiul de faza Ill DUO-E a tratamentului cu durvalumab in asociere cu
chimioterapia pe baza de paclitaxel si carboplatina in faza de inductie, urmata de tratament de intretinere cu
durvalumab Tn asociere cu olaparib, in ceea ce priveste supravietuirea fara progresie radiologica in populatia
ITT, cu o valoare HR = 0,55 (IT 95% = [0,43; 0,69]), p < 0,0001. Supravietuirea median fara progresie a fost de
15,1 luni (1C95% = [12,6; 20,17]) in grupul durvalumab + olaparib fata de 9,6 luni (IC95% = [9,0; 9,9]) n
grupul de control, ceea ce reprezinta o diferenta absoluta de 5,5 luni;

si in ciuda urmatoarelor limite:
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e absenta unei demonstratii a superioritatii tratamentului cu durvalumab Tn asociere cu chimioterapia pe baza
de paclitaxel si carboplatind in faza de inductie, urmata de tratament de intretinere cu durvalumab in
asociere cu olaparib, In ceea ce priveste de supravietuire globald, in populatia ITT (care include 80 % dintre
paciente cu status tumoral pMMR/MSS (Microsatellite Stable)), evaluata printr-o analiza intermediarg;

e absenta analizei supravietuirii globale pentru subgrupul de paciente cu status tumoral pMMR/MSS, conform
protocolului studiului DUO-E;

e absenta pana in prezent a datelor comparative robuste care sa justifice aportul terapeutic al tratamentului
cu olaparib in faza de intretinere si in asociere cu durvalumab dupa o faza de inductie cu chimioterapie pe
baza de carboplatina si paclitaxel in asociere cu durvalumab;

e datele prezentate, provenind dintr-o comparatie indirecta intre studiul RUBY (studiul pivotal al JEMPERLI
(dostarlimab)) si studiul DUO-E (studiul pivotal al asocierii IMFINZI (durvalumab) si LYNPARZA (olaparib)), nu
permit o mai buna pozitionare a acestei secvente de tratamente Tn raport cu dostarlimab in asociere cu
chimioterapie, urmat de dostarlimab Th monoterapie, din cauza unor limitari metodologice care fac dificila
interpretarea rezultatelor;

e un nivel crescut de toxicitate comparativ cu alte grupuri in ceea ce priveste reactiile adverse de gradul 3 sau
4, care sunt raportate la aproximativ 2/3 dintre paciente (in principal anemie si neutropenie, dar si sincope si
tulburari digestive);

e lipsa unei concluzii formale privind calitatea vietii (criteriu exploratoriu),

Comisia considera ca IMFINZI in asociere cu LYNPARZA ofera o imbunatatire minora a beneficiului real (ASMR
IV) in comparatie cu asocierea de carboplatind si paclitaxel pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer
endometrial avansat nou diagnosticat sau recurent, cu status tumoral pMMR.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

La data prezentei evaluari, pe site-ul Nice nu este publicat un raport de evaluare pentru medicamentul Imfinzi
pentru indicatia de la punctul 1.9. Este disponibil proiectul final al ghidului, dar acesta inca nu a fost adoptat.

SMC - Scottish Medical Consortium

La data prezentei evaluari, pe site-ul SMC nu este publicat un raport de evaluare pentru medicamentul Imfinzi
pentru indicatia de la punctul 1.9.

IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Concluzia raportului de evaluare A24-87/18.11.2024 a fost ca beneficiul aditional al terapiei de prima linie cu
durvalumab Tn asociere cu carboplatin si paclitaxel, urmata de terapia de intretinere cu durvalumab in monoterapie,
al pacientelor adulte cu cucancer endometrial primar avansat sau recurent, cu status tumoral dMMR, care sunt

eligibile pentru terapie sistemica, fata de terapia de comparatie adecvata, nu este dovedit. Terapia de comparatie
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adecvatad este reprezentata de dostarlimab Tn asociere cu carboplatind + paclitaxel, urmatd de dostarlimab in
monoterapie.

Lipsa datelor directe comparabile - intrucat niciunul dintre bratele studiului DUO-E nu a evaluat aceasta
schema terapeutica comparativa - a condus la imposibilitatea stabilirii unui beneficiu aditional pentru regimul bazat
pe durvalumab.

Raportul de evaluare A24-86/18.11.2024 a analizat terapia cu durvalumab in asociete cu carboplating si
paclitaxel, urmata de terapia cu durvalumab in asociere cu olaparib ca tratament de intretinere, la paciente adulte cu
cancer endometrial primar avansat nou diagnosticat sau recurent, cu status tumoral pMMR, eligibile pentru terapie
sistemica.

Concluziile au fost urmatoarele:

e pentru pacientele cu boald avansata nou diagnosticata, se evidentiaza un beneficiu terapeutic aditional

considerabil, fata de terapia de comparatie adecvat3;

e pentru pacientele cu boala recurenta, datele sustin un beneficiu terapeutic mai redus fata de terapia de

comparatie adecvata.

in ambele cazuri terapia de comparatie adecvatd este reprezentatd de asocierea carboplatind + paclitaxel,
urmata de supravegherea activa a pacientelor.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

La data de 20 februarie 2025, G-BA a emis o decizie privind beneficiul terapeutic aditional al terapiei de prima
linie cu durvalumab in asociere cu carboplatin si paclitaxel, urmata de terapia de intretinere cu durvalumab in
monoterapie, al pacientelor adulte cu cucancer endometrial primar avansat sau recurent, cu status tumoral dMMR,
care sunt candidate pentru terapie sistemica.

Conform deciziei adoptate, pentru pacientele adulte cu carcinom endometrial primar avansat (stadiul Ill sau
IV) sau recidivat, cu status tumoral dMMR, care:

e nu au primit anterior tratament sistemic pentru boala primard avansata, ca terapie postoperatorie sau

adjuvants,

e nu au beneficiat de chimioterapie pentru tratamentul recidivei, nu a fost demonstrat un beneficiu aditional
al regimului bazat pe durvalumab fata de terapia de comparatie adecvata reprezentata dostarlimab in asociere cu
carboplatina + paclitaxel, urmata de dostarlimab in monoterapie.

Studiul clinic de faza Il DUO-E prezentat de companie, randomizat, dublu-orb, cu trei brate, nu a utilizat
dostarlimab ca si comparator activ, in niciunul dintre cele 3 brate. Astfel, datele provenite din studiul DUO-E nu
permit o evaluare adecvata a beneficiului terapeutic al tratamentului cu durvalumab in comparatie cu tratamentul

cu dostarlimab, care a fost stabilit de G-BA ca terapie de comparatie adecvata pentru aceasta indicatie.

T h ..
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La data de 20 februarie 2025, G-BA a emis o decizie privind beneficiul terapeutic aditional al terapiei de prima
linie cu durvalumab in asociere cu carboplatina si paclitaxel, urmata de tratament de intretinere cu durvalumab in
asociere cu olaparib, pentru pacientele adulte cu cancer endometrial primar avansat (stadiul Il sau V) sau recurent,
cu status tumoral pMMR, care sunt eligibile pentru tratament sistemic.
Conform deciziei adoptate, pentru pacientele adulte cu carcinom endometrial primar avansat (stadiul Ill sau
IV) sau recidivat, cu status tumoral pMMR, care:
e nu au primit anterior tratament sistemic pentru boala primara avansatd, ca terapie postoperatorie sau
adjuvanta,
e nu au beneficiat de chimioterapie pentru tratamentul recidivei,
- pentru pacientele cu boala avansata nou diagnosticata a fost demonstrat un beneficiu aditional considerabil al
terapiei cu durvalumab + carboplatina + paclitaxel in faza de inductie, urmata de terapia cu durvalumab in asociere
cu olaparib ca tratament de mentinere, fata de terapia de comparatie adecvata reprezentata de asocierea
carboplatina si paclitaxel, urmata de supravegherea activa a pacientelor;
- pentru pacientele cu boala recurenta, beneficiul terapeutic aditional nu a fost dovedit, neexistand suficiente
dovezi pentru a sustine superioritatea regimului bazat pe durvalumab + carboplatina + paclitaxel in faza de inductie,
urmat de terapia cu durvalumab in asociere cu olaparib ca tratament de intretinere, fata de terapia de comparatie

adecvata reprezentata de asocierea carboplatina si paclitaxel, urmata de supravegherea activa a pacientelor.

3. STATUTUL COMPENSARII IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatda a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul IMFINZI 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila este rambursat pentru indicatia de la punctul
1.9 (cancer edometrial cu status dMMR si pMMR) in 6 state membre ale Uniunii Europene: Belgia, Germania,
Luxemburg, Slovenia, Austria, Grecia. In plus, pentru grupul de paciente cu status tumoral dMMR, medicamentul

Imfinzi este rambursat si in Danemarca, Suedia si Marea Britanie.

4.STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Cancerul endometrial reprezinta a doua cea mai frecventa malignitate ginecologica la nivel mondial si
prima ca frecventa in tarile dezvoltate, cu peste 417.000 de cazuri noi si 97.000 de decese estimate la nivelul anului

2020. Incidenta cancerului endometrial a fost in crestere la nivel global in ultimele doua decenii si se preconizeaza ca

T T w T G
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aceasta tendinta va continua si in urmatorii 15 ani, cresterea fiind atribuita partial prevalentei crescute a obezitatii si
scaderii ratelor de fertilitate.

Principalul factor de risc pentru dezvoltarea cancerului endometrial este reprezentat de expunerea la niveluri
crescute de estrogen ne-contrabalansat, asociat cu obezitatea, diabetul, utilizarea de tamoxifen si cu factori
reproductivi (menarh3 timpurie, menopauzi tardivd si nuliparitate). imbatranirea populatiei poate juca, de
asemenea, un rol in cresterea incidentei bolii.

Factori genetici, precum sindromul Lynch, sindromul Cowden si variantele patogene ale genelor BRCAL si
BRCA2, sunt de asemenea asociati cu un risc crescut de aparitie a bolii.

Tumorile endometriale au fost clasificate in functie de caracteristicile histopatologice in tumori de tip | si
tumori de tip Il, cu implicatii prognostice. Tumorile de tip | reprezinta aproximativ 65% dintre cazuri si includ
carcinoame endometrioide induse de estrogen, care sunt asociate cu un prognostic favorabil. Tumorile de tip Il sunt
reprezentate de histologii de grad inalt, clinic agresive, incluzand carcinoame seroase, cu celule clare, nediferentiate
si carcinosarcoame, fiind asociate cu un prognostic rezervat.

n anul 2013, Reteaua de Cercetare The Cancer Genome Atlas (TCGA) a propus o clasificare moleculard care a
clasificat cancerele endometriale Tn patru subtipuri moleculare, fiecare cu un prognostic distinct:

1. POLE-ultramutat (POLEmut) - asociat cu histologie endometrioida si un prognostic excelent;

2. MSI-hipermutat - caracterizat prin instabilitate microsatelitara (MSI), histologie endometrioida si un
prognostic intermediar;

3. cu numar mare de copii (copy-number high) - asociat cu modificari somatice frecvente ale numarului de
copii, mutatii TP53, histologie seroasa si endometrioida de tip seros, cu prognostic nefavorabil;

4. cu numar mic de copii (copy-number low) - stabil din punct de vedere microsatelitar (MSS), asociat cu
histologie endometrioida de grad scazut, cu prognostic intermediar.

Pentru a creste aplicabilitatea clinicd a acestei clasificari, a fost dezvoltata o varianta bazata pe
imunohistochimie (IHC), care include patru subtipuri corelate cu TCGA:

1. mutant de polimeraza epsilon a ADN-ului (POLE-mut);

N

deficienta a proteinelor de reparare a nepotrivirilor (dIMMR);

3. exprimare anormalad a proteinei p53 (p53abn);

4. fara profil molecular specific (NSMP).

Tncepand cu anul 2022, Societatea Europeand de Oncologie Medicald (ESMO) recomand3 ca toate cancerele
endometriale, indiferent de tipul histologic, sa fie clasificate molecular prin colorare IHC pentru p53 si proteinele
MMR (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6), in combinatie cu secventierea tintita a tumorii (analiza hotspot-urilor POLE).

Cancerul endometrial se prezinta cel mai frecvent prin sangerare dupa menopauza, iar varsta mediana la

momentul diagnosticarii este de 61 de ani. Majoritatea pacientelor sunt diagnosticate intr-un stadiu incipient (stadiul
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FIGO I sau Il), cand prognosticul este mai bun, cu rate de supravietuire la 5 ani cuprinse intre 74% si 91%. Pentru
pacientele diagnosticate intr-un stadiu avansat, ratele de supravietuire la 5 ani variaza de la 50% la 66% pentru
stadiul Ill si de la 20% la 26% pentru stadiul IV. Prognosticul pentru pacientele cu cancer endometrial avansat sau
recurent depinde de localizarea si extensia recidivei, dimensiunea tumorii, de istoricul de radioterapie, intervalul fara
recidiva si subtipul histologic tumoral.

Aproximativ 15% dintre pacientele cu cancer endometrial prezintd stadiu avansat la diagnostic, in timp ce
cancerul endometrial metastatic primar reprezintd mai putin de 10% din totalul diagnosticurilor de cancer
endometrial. Conform clasificarii FIGO din 2018, cancerul endometrial metastatic primar este definit ca boala in
stadiul IVb, avand un prognostic nefavorabil, cu o supravietuire maxima raportata de aproximativ 15 luni.

La pacientele cu cancer endometrial, riscul de recidiva este de aproximativ 10-15% in stadiile incipiente ale
bolii si pana la 40-70% in stadiile avansate FIGO. Majoritatea recidivelor apar in primii 3 ani de la diagnostic, 64%
survenind n primii 2 ani si 87% in decurs de 3 ani. Supravietuirea mediana a pacientelor cu recidiva de cancer
endometrial incluse Tn studii clinice este rar mai mare de 12 luni. Intervalul de timp pana la recidivd dupa interventia
chirurgicala primara si numarul de situri de recidiva reprezinta factori prognostici independenti pentru
supravietuirea post-recidiva.

n contextul bolii avansate sau recurente, efectuarea testarilor moleculare si a biomarkerilor tumorali specifici
este recomandata de ghidurile internationale si reprezinta o etapa esentiala n algoritmul de stadializare si decizie
terapeutica.

Management

Pacientele cu cancer endometrial avansat (stadiile III/IV) sau recurent pot beneficia de o combinatie de
tratament chirurgical, radioterapie si terapie sistemica, in functie de extinderea bolii si de practicile locale.

Pentru pacientele aflate in stadiile Ill si IVA fara boala reziduala postoperator, boala este considerata cu risc
oncologic Tnalt, iar chimioterapia adjuvanta cu carboplatina si paclitaxel reprezinta standardul terapeutic, putand fi
administrata singura sau in asociere secventiald/concomitentd cu radioterapie.

Standardul terapeutic de prima linie pentru pacientele cu boala reziduala dupa interventia chirurgicala in
stadiile Il sau IVA, boala in stadiul VB, sau boala recurenta, consta in administrarea chimioterapiei pe baza de
platina, de preferat asocierea carboplatina + paclitaxel.

Datele provenite din studii clinice au evaluat adaugarea inhibitorilor punctelor de control imun -
pembrolizumab sau dostarlimab - la chimioterapia standard, urmata de terapie de mentinere in monoterapie cu
acelasi agent imunoterapic. Aceste studii (NRG-GY018 [NCT03914612]; RUBY [NCT03981796]) au demonstrat
imbunatatiri semnificative statistic ale supravietuirii fara progresie a bolii comparativ cu regimul chimioterapic, in

tratamentul de prima linie al pacientelor cu cancer endometrial avansat sau recurent.
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Studiul clinic NRG-GY018 de faza Ill, randomizat, multicentric, dublu-orb, placebo-controlat, a evaluat
eficacitatea pembrolizumab administrat Tn asociere cu paclitaxel si carboplatina ca tratament de prima linie la
pacientele cu carcinom endometrial avansat sau recurent, inclusiv la cele cu tumori dMMR si pMMR.

Rezultatele au evidentiat o Tmbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii fara progresie a bolii
comparativ cu chimioterapia standard, independent de statusul mismatch repair (MMR) (la pacientele cu deficienta
MMR (dMMR): HR 0.30; IC 95%: 0.19-0.48; la pacientele cu MMR intact (p(MMR): HR 0.54; IC 95%: 0.41-0.71).

Studiul a inclus 816 paciente randomizate, iar obiectivele secundare au inclus supravietuirea globala, rata de
raspuns obiectiv, durata raspunsului si profilul de siguranta.

Protocolul terapeutic a constat in administrarea de pembrolizumab Tn asociere cu chimioterapie (carboplatina
+ paclitaxel) la intervale de 3 saptamani timp de 6 cicluri, urmata de pembrolizumab in monoterapie la intervale de 6
saptamani, timp de pana la 14 cicluri. Grupului de control i s-a administrat placebo + chimioterapie standard.

Partea 1 a studiului de faza Ill RUBY (NCT03981796) a evaluat eficacitatea si siguranta dostarlimab ca
tratament de prima linie, in asociere cu chimioterapie standard (carboplatind + paclitaxel) urmata de dostarlimab in
monoterapie, comparativ cu placebo + chimioterapie urmata de placebo, la paciente cu cancer endometrial avansat
sau recurent. Rezultatele au demonstrat un beneficiu semnificativ statistic in ceea ce priveste supravietuirea fara
progresie a bolii in subgrupul predefinit cu MSI-H/dMMR) (HR 0.28; IC 95%: 0.16—0.50 si in populatia generala ITT
(HR 0.64; IC 95%: 0.51-0.80). Pe baza acestor date pozitive, dostarlimab a primit aprobare in Uniunea Europeanad
pentru tratamentul pacientelor cu cancer endometrial primar avansat sau recurent cu status tumoral dMMR/MSI-H.

Pentru pacientele care progreseaza dupa chimioterapie pe baza de platind, pembrolizumab (ca monoterapie
sau Tn combinatie cu lenvatinib) si dostarlimab sunt aprobate si recomandate de ghidurile NCCN si ESMO ca optiuni
terapeutice de linie a doua, in special la pacientele care nu dispun de alternative terapeutice satisfacatoare. Alegerea

tratamentului este ghidata in principal de statusul molecular dAMMR sau pMMR.
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Figura 1. Cancerul endometrial metastatic (ESMO 2022).
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Exista o nevoie ridicata de optiuni terapeutice noi pentru tratamentul cancerului endometrial avansat sau
recurent. Pentru pacientele diagnosticate cu cancer endometrial avansat, ratele de supravietuire la 5 ani variaza de
la 50% la 66% pentru boala in stadiul Ill si de la 20% la 26% pentru boala in stadiul IV. Putine paciente primesc
terapie de linia a doua, iar rata scazuta de supravietuire pentru cancerul endometrial avansat se datoreaza in mare
parte optiunilor limitate de tratament disponibile dupa chimioterapia de prima linie.

Pacientele cu cancer endometrial avansat sau recurent care recidiveaza dupa tratamentul primar au optiuni
limitate si un prognostic rezervat. Majoritatea pacientelor vor progresa fie in timpul chimioterapiei, fie dupa
finalizarea acesteia, ceea ce evidentiaza necesitatea unor optiuni suplimentare de tratament in prima linie pentru a
imbunatati rezultatele si a amana initierea tratamentului de linia a doua. Pentru acele paciente cu cancer
endometrial avansat sau recurent care raspund la chimioterapia pe baza de platina, exista un interval neacoperit
intre finalizarea chimioterapiei si momentul recurentei bolii. Pacientele cu cancer endometrial avansat (stadiul ll1/1V)
sau recurent pot primi o combinatie de interventie chirurgicald, radioterapie si terapie sistemica, in functie de
extinderea bolii si de practicile locale. Pacientele cu boala in stadiul 1l si IVA fara tumora reziduala dupa interventia
chirurgicala sunt considerate a avea cancer endometrial cu risc ridicat si primesc, in general, chimioterapie adjuvanta
cu carboplatina si paclitaxel, care poate fi administrata concomitent sau secvential cu radioterapia.

12
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Prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2024)5579 (final) /26.07.2024 de modificare a autorizatiei
de comercializare a medicamentului ,,Imfinzi - durvalumab”, acordata prin Decizia C(2018)6289(final), acesta a fost
autorizat pentru indicatia:

IMFINZI in asociere cu carboplatind si paclitaxel este indicat in tratamentul de primd linie pentru pacientele adulte cu
cancer endometrial primar in stadiu avansat sau recidivat care sunt eligibile pentru tratament sistemic, urmat de
tratament de intretinere cu:

e IMFINZI in monoterapie pentru cancer endometrial cu deficientd de reparare a erorilor apdrute in timpul replicdrii
ADN-ului (mismatch repair deficient, dAMMR)

e IMFINZI in asociere cu olaparib pentru cancer endometrial cu competentd de reparare a erorilor apdrute in timpul
replicdrii ADN-ului (mismatch repair proficient, pMMR).

Aceasta indicatie a fost aprobata pe baza rezultatelor studiului DUO-E, un studiu de faza Ill, randomizat, dublu-
orb, controlat cu placebo, multicentric, care a evaluat eficacitatea si siguranta durvalumab in asociere cu
chimioterapie pe baza de platina (paclitaxel + carboplatind), urmata de tratament de intretinere cu durvalumab cu
sau fara olaparib, la pacientele cu cancer endometrial avansat nou diagnosticat sau recurent.

Durvalumab este un anticorp monoclonal complet uman, de tip imunoglobulind G1 kapa (lgG1k), care
blocheaza selectiv interactiunea PD-L1 cu PD-1 si CD80 (B7.1). Durvalumab nu induce citotoxicitate mediata celular
dependentd de anticorpi (ADCC). Blocarea selectivd a interactiunilor PD-L1/PD-1 si PD-L1/CD80 stimuleaza
raspunsurile imunitare antitumorale si creste activarea celulelor T.

Este important ca pacientele sa aibd acces la imunoterapie intr-o etapa mai timpurie a tratamentului, acest
lucru avand un impact semnificativ asupra sperantei de viata si a calitatii vietii pacientelor. Astfel se evita necesitatea
unor tratamente ulterioare sau a interventiilor chirurgicale, starea de sanatate a pacientelor deteriorandu-se adesea
in stadiul de linia a doua, cand tratamentele pot fi mai greu de tolerat.

Eficacitatea durvalumab in tratamentul cancerului endometrial a fost evaluata in cadrul Studiului DUO-E .

Cancer endometrial — Studiul DUO-E

DUO-E a fost un studiu de faza lll, randomizat, multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, cu chimioterapie
pe baza de platina in asociere cu IMFINZI ca tratament de prima linie, urmata de administrarea IMFINZI Tn asociere
sau nu cu olaparib la paciente cu cancer endometrial in stadiu avansat sau recidivat. Pacientele trebuiau sa prezinte
cancer endometrial intr-una din urmatoarele categorii: cancer nou diagnosticat in stadiul lll (boald masurabila
conform criteriilor RECIST v1.1 dupa interventie chirurgicala sau biopsie in scop diagnostic), cancer nou diagnosticat
in stadiul IV (cu sau fara prezenta bolii dupa interventie chirurgicala sau biopsie in scop diagnostic) sau recidivat
(boala masurabila sau leziuni non-masurabile conform criteriilor RECIST v1.1), cu potential redus de curabilitate doar
prin interventie chirurgicald sau in asociere cu alt tip de interventie. In cazul pacientelor in stadiu recidivat, a fost

permis tratamentul anterior cu chimioterapie doar daca a fost utilizat in context adjuvant si timpul de la data ultimei

T -
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doze de chimioterapie pana la data aparitiei recidivei a fost de cel putin 12 luni. Studiul a inclus paciente cu carcinom
endometrial epitelial cu orice histologie cunoscuta, inclusiv carcinosarcom. Pacientele cu sarcom endometrial au fost
excluse.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de statusul de reparare a erorilor aparute in timpul replicarii ADN-
ului (MMR) la nivelul tesutului tumoral (competenta versus deficientd), statusul bolii (recidivat versus nou
diagnosticat) si regiunea geografica (Asia versus restul continentelor). Pacientele au fost randomizate n raport 1:1:1
in unul din urmatoarele brate de tratament:

e Bratul 1 (Chimioterapie pe baza de platind): Chimioterapie pe baza de platind (paclitaxel si carboplatina)
administrata la interval de 3 saptamani pentru maxim 6 cicluri, cu durvalumab placebo la interval de 3 saptdamani.
Dupa finalizarea chimioterapiei, pacientelor fara progresia obiectiva a bolii li s-a administrat durvalumab placebo la
interval de 4 saptamani si comprimate de olaparib placebo de doua ori pe zi, ca tratament de intretinere pana la
progresia bolii.

e Bratul 2 (Chimioterapie pe baza de platind + IMFINZI): Chimioterapie pe bazd de platina (paclitaxel si
carboplatind) administrata la interval de 3 sdptamani pentru maxim 6 cicluri, cu durvalumab 1120 mg la interval de 3
saptamani. Dupa finalizarea chimioterapiei, pacientelor fara progresia obiectiva a bolii li s-a administrat durvalumab
1500 mg la interval de 4 sdaptamani in asociere cu comprimate de olaparib placebo de doua ori pe zi, ca tratament de
intretinere pana la progresia bolii.

e Bratul 3 (Chimioterapie pe baza de platina + IMFINZI + olaparib): Chimioterapie pe baza de platina (paclitaxel
si carboplatind) administrata la interval de 3 saptamani, pentru maxim 6 cicluri cu durvalumab 1120 mg la interval de
3 sdptamani. Dupa finalizarea chimioterapiei, pacientelor fara progresia obiectivd a bolii li s-a administrat
durvalumab 1500 mg la interval de 4 saptamani in asociere cu comprimate de olaparib 300 mg de doua ori pe zi, ca
tratament de intretinere pana la progresia bolii.

Pacientele care au intrerupt complet oricare dintre tratamentele mentionate anterior (IMFINZI/placebo sau
olaparib/placebo) din alte motive decat progresia bolii au putut continua tratamentul cu celalalt medicament, daca a
fost considerat corespunzator in functie de toxicitate si de alegerea investigatorului.

Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii, definita conform criteriilor RECIST v1.1 sau toxicitate
inacceptabild. Evaluarea statusului tumoral a fost realizata la interval de 9 saptamani in primele 18 saptamani de la
randomizare si apoi la interval de 12 saptamani.

Obiectivul principal a fost SFP, determinata de investigator pe baza criteriilor RECIST v1.1.

Obiectivele secundare de eficacitate au inclus SG, RRO si DOR.

Rezultatele studiului au demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP in populatia ITT pentru
pacientele tratate cu chimioterapie pe baza de platind + IMFINZI + olaparib, comparativ cu chimioterapie pe baza de

platind [(RR=0,55; I1 95%: 0,43, 0,69) , p=<0,0001] si pentru pacientele tratate cu chimioterapie pe bazi de platin +

3
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IMFINZI, comparativ cu chimioterapie pe bazi de platind [(RR=0,71; Il 95%: 0,57, 0,89) , p=0,003]. La momentul
analizei SFP, rezultatele intermediare pentru SG aveau maturitate 28%, cu evenimente la 199 din 718 paciente.

Statusul de reparare a erorilor aparute in timpul replicarii ADN-ului (MMR) a fost determinat central printr-o
analiza imunohistochimica de evaluare a MMR. Din totalul de 718 paciente randomizate in studiu, 575 de paciente
(80%) au prezentat status tumoral cu competenta de reparare a erorilor aparute in timpul replicarii ADN-ului
(PMMR) si 143 de paciente (20%) au prezentat status tumoral cu deficienta de reparare a erorilor aparute in timpul
replicarii ADN-ului (dMMR).

Paciente cu cancer endometrial cu deficientd de reparare a erorilor apdrute in timpul replicdrii ADNului
(dMMR)

La pacientele cu status tumoral dMMR, caracteristicile demografice si initiale au fost in general bine
echilibrate intre bratele de tratament. Caracteristicile demografice initiale in cele trei brate de tratament au fost:
varsta mediana de 62 ani (interval: 34 - 85); 41% cu varsta de 65 ani sau peste; 1,5% cu varsta de 75 ani sau peste,
62% de rasa caucaziana, 29% de rasa asiatica si 2% rasa afro-americana. Caracteristicile bolii au fost urmatoarele:
status de performantd ECOG 0 (58%) sau 1 (42%), 46% cazuri nou diagnosticate si 54% cu boala in stadiu recidivat.
Subtipurile histologice au fost endometrioid (83%), epitelial mixt (5%), seros (3%), carcinosarcom (3%), nediferentiat
(2%) si alt tip (3%).

Rezultatele la pacientele cu status tumoral dMMR sunt prezentate in Tabelul 1 si Figura 2. Timpul median de
urmarire a SFP la pacientele cu date cenzurate cu status tumoral dMMR a fost de 15,5 luni in bratul de tratament cu
chimioterapie pe baza de platina + IMFINZI si de 10,2 luni in bratul de tratament cu chimioterapie pe baza de platina.
La momentul analizei SFP, rezultatele intermediare pentru SG aveau maturitate 26%, cu evenimente la 25 din 95 de
paciente tratate cu chimioterapie pe baza de platina + IMFINZI si chimioterapie pe baza de platina.

Tabelul 1. Rezultate de eficacitate din studiul DUO-E (Paciente cu status tumoral dMMR)

Chimioterapie pe baza de platina + Chimioterapie pe baza de platina
IMFINZI N=46 N=49
SFpaP
Numar de evenimente (%) 15 (32,6) 25 (51,0)
Timpul median SFP (luni) (1T 95%)° NR (NR, NR) 7,0 (6,7, 14,8)
RR (11 95%) 0,42 (0,22, 0,80) -
SGP
Numar de evenimente (%) 7 (15,2) 18 (36,7)
Timpul median SG (luni) (If 95%)¢ NR (NR, NR) 23,7 (16,9, NR)
RR (11 95%) 0,34 (0,13, 0,79) -

T T w T G
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ANMDMR ™
RROP
RRO¢ n (%) 30(71,4) 17 (40,5)
DOR®
Timpul median DOR (luni) (1T 95%)° NR (NR, NR) 10,5 (4,3, NR)

@ Pe baza evaluérii investigatorului.

b Rezultatele se bazeazd pe prima analizd intermediara (Data limit3 pentru colectarea datelor: 12 aprilie 2023).

¢ Calculat folosind tehnica Kaplan-Meier.

4 Raspuns: Cel mai bun réspuns obiectiv ca ridspuns complet confirmat sau rdspuns partial. Pe baza num&rului de paciente

din grupul de tratament cu boala masurabila la momentul initial (N=42
N=42 in bratul cu chimioterapie pe baza de platina).

li=Interval de incredere, RR=Risc relativ, NR=Nu a fost atins

in bratul cu chimioterapie pe baza de platina + IMFINZI,

Figura 2. Curba Kaplan-Meier a SFP in studiul DUO-E (Paciente cu status tumoral dMMR)
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Numirul de paciente la nsc:
Chimioterapic pe bazi de platind + IMFINZI
46 37 36 31 26 19 14 9 5 2 0
Chimioterapic pe bazi de platina
49 41 28 17 13 8 5 2 2 0 0

Paciente cu cancer endometrial cu competentd de reparare a erorilor apdrute in timpul replicdrii ADN-ului

(bMMR)

La pacientele cu status tumoral pMMR, caracteristicile demografice si initiale au fost Tn general bine

echilibrate intre bratele de tratament. Caracteristicile demografice initiale in cele trei brate de tratament au fost:
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varsta mediand de 64 ani (interval: 22 - 86), 48% cu varsta de 65 ani sau peste, 8,1% cu varsta de 75 ani sau peste,
56% de rasa caucaziana, 30% de rasa asiatica si 6% rasa afro-americana. Caracteristicile bolii au fost urmatoarele:
status de performanta ECOG 0 (69%) sau 1 (31%), 47% cazuri nou diagnosticate si 53% cu boala in stadiu recidivat.
Subtipurile histologice au fost endometrioid (54%), seros (26%), carcinosarcom (8%), epitelial mixt (4%), cu celule
clare (3%), nediferentiat (2%), mucinos (<1%) si alt tip (3%).

Rezultatele la pacientele cu status tumoral pMMR sunt prezentate in Tabelul 2 si Figura 3. Timpul median de
urmarire la pacientele cu date cenzurate cu status tumoral pMMR a fost de 15,2 luni in bratul de tratament cu
chimioterapie pe baza de platina + IMFINZI + olaparib si de 12,8 luni in bratul de tratament cu chimioterapie pe baza
de platind. La momentul analizei SFP, rezultatele intermediare pentru SG aveau maturitate 29%, cu evenimente la
110 din 383 de paciente tratate cu chimioterapie pe baza de platina + IMFINZI + olaparib si chimioterapie pe baza de
platina.

Tabelul 2. Rezultate de eficacitate din studiul DUO-E (Paciente cu status tumoral pMMR)

Chimioterapie pe baza de platina + Chimioterapie pe baza de platina
IMFINZI + olaparib N=191 N=192

SFp2b
Numar de evenimente (%) 108 (56,5) 148 (77,1)
Timpul median SFP (luni) (IT 95%)¢ 15 (12,4, 18,0) 9,7 (9,2, 10,1)
RR (1T 95%) 0,57 (0,44, 0,73) -
SGP
Numar de evenimente (%) 46 (24,1) 64 (33,3)
Timpul median SG (luni) (1T 95%)° NR (NR, NR) 23,9 (25,1, NR)
RR (1T 95%) 0,34 (0,13, 0,79) -
RRO®
RRO? n (%) 90 (61,2) 92 (59,0)
DOR®
Timpul median DOR (luni) (If 95%)° 18,7 (10,5, NR) 7,6 (7,1, 10,2)

2@ Pe baza evaluarii investigatorului.

bRezultatele se bazeaza pe prima analiza intermediard (Data limitd pentru colectarea datelor: 12 aprilie 2023).

¢ Calculat folosind tehnica Kaplan-Meier.

4 Raspuns: Cel mai bun rdspuns obiectiv ca raspuns complet confirmat sau raspuns partial. Pe baza numarului de paciente
din grupul de tratament cu boald masurabild la momentul initial (N=147 in bratul cu chimioterapie pe baza de platind + IMFINZI

+ olaparib, N=156 in bratul cu chimioterapie pe baza de platina).
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ll=Interval de incredere, RR=Risc relativ, NR=Nu a fost atins

Figura 3. Curba Kaplan-Meier a SFP in studiul DUO-E (Paciente cu status tumoral pMMR)
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La pacientele cu status tumoral pMMR, RR ale SFP au fost 0,44 (I 95%: 0,31, 0,61) la pacientele cu expresie
tumoral3 PD-L1 pozitivad (236/383; 62%) si 0,87 (11 95%: 0,59, 1,28) la pacientele cu expresie tumorald PD-L1 negativa
(140/383; 37%), in bratul cu chimioterapie pe bazd de platina + IMFINZI + olaparib comparativ cu bratul cu
chimioterapie pe baza de platind. Expresia tumorala PD-L1 pozitiva a fost definitd prin valoarea ariei tumorale
pozitive (TAP) > 1%.

Rezumatul profilului de siguranta

IMFINZI in monoterapie

Siguranta administrarii IMFINZI in monoterapie s-a bazat pe date cumulate de la 4045 de pacienti cu multiple
tipuri de tumori. IMFINZI a fost administrat in doza de 10 mg/kg o data la intervale de 2 saptamani, 20 mg/kg o data
la intervale de 4 saptamani sau 1500 mg la intervale de 4 saptdmani. Cele mai frecvente (>10%) reactii adverse au
fost tuse/tuse productiva (18,7%), diaree (16,1%), eruptie cutanatd tranzitorie (15,5%), artralgii (13,8%), pirexie
(13,0%), durere abdominala (13,0%), infectii ale cailor respiratorii superioare (12,1%), prurit (11,4%) si hipotiroidism
(10,9%). Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse de Grad > 3 NCI CTCAE au fost pneumonie (3,6%) si valoare serica
crescutd a aspartat aminotransferazei/valoare sericd crescutd a alanin aminotransferazei (2,9%). Administrarea

IMFINZI a fost oprita din cauza reactiilor adverse la 3,7% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse care au
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condus la oprirea tratamentului au fost pneumonita (0,9%) si pneumonie (0,7%). Administrarea IMFINZI a fost
amanata sau intrerupta din cauza reactiilor adverse la 13,0% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse care
au condus la amanarea sau intreruperea administrarii au fost pneumonie (2,2%) si valoare serica crescuta a aspartat
aminotransferazei/valoare serica crescuta a alanin aminotransferazei (2,2%).

IMFINZI in asociere cu chimioterapie

Siguranta IMFINZI in combinatie cu chimioterapie s-a bazat pe date cumulate de la 838 pacienti din 3 studii
(TOPAZ-1, CASPIAN si DUO-E). Cele mai frecvente (>10%) reactii adverse au fost neutropenie (47,3%), anemie
(44,9%), fatigabilitate (38,8%), greata (38,4%), trombocitopenie (28,0%), alopecie (27,4%), constipatie (25,9%), apetit
alimentar scazut (21,2%), neuropatie periferica (21,2%), durere abdominalda (20,3%), diaree (19,1%), eruptie
cutanata tranzitorie (18,5%), varsaturi (18,0%), leucopenie (17,2%), febra (13,4%), artralgie (12,4%), tuse/tuse
productiva (12,4%), prurit (11,8%), hipotiroidism (11,0%), valoare sericd crescuta a aspartat
aminotransferazei/valoare serica crescuta a alanin aminotransferazei (10,7%) si edeme periferice (10,1%). Cele mai
frecvente (>2%) reactii adverse de grad > 3 NCI CTCAE au fost neutropenie (30,7%), anemie (17,1%),
trombocitopenie (9,9%), leucopenie (6,4%), fatigabilitate (4,5%), neutropenie febrila (2,9%), valoare serica crescuta a
aspartat aminotransferazei/valoare sericd crescutd a alanin aminotransferazei (2,1%) si pneumonie (2,0%).
Administrarea IMFINZI a fost oprita din cauza reactiilor adverse la 3,6% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii
adverse care au condus la oprirea tratamentului au fost anemie (0,5%), eruptie cutanata tranzitorie (0,5%) si
fatigabilitate (0,5%). Administrarea IMFINZI a fost amanata sau intrerupta din cauza reactiilor adverse la 31,0% dintre
pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la amanarea sau intreruperea administrarii au fost
neutropenie (15,0%), trombocitopenie (6,8%), anemie (5,1%) si leucopenie (2,9%).

IMFINZI in asociere cu chimioterapie pe bazd de platind urmat de administrarea IMFINZI in asociere cu olaparib
300 mg de doud ori pe zi

Siguranta IMFINZI administrat in asociere cu chimioterapie pe baza de platina urmat de IMFINZI in asociere cu
olaparib 300 mg de doua ori pe zi se bazeaza pe datele de la 238 de paciente cu cancer endometrial. Cele mai
frecvente (> 20%) reactii adverse au fost anemie (61,8%), greata (54,6%), fatigabilitate (54,2%), neuropatie periferica
(51,7%), alopecie (50,8%), neutropenie (39,5%), constipatie (32,8%), trombocitopenie (29,8%), diaree (28,2%),
varsaturi (25,6%), artralgie (24,4%), eruptie cutanatad trazitorie (23,5%), durere abdominala (23,5%), apetit alimentar
scazut (23,1%) si leucopenie (20,2%). Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse de grad = 3 NCI CTCAE au fost
neutropenie (25,2%), anemie (23,5%), leucopenie (6,7%), trombocitopenie (5,9%), fatigabilitate (5,5%), neutropenie
febrild (3,4%), greatd (2,9%), valoare serica crescutd a aspartat aminotransferazei/valoare serica crescuta a alanin
aminotransferazei (2,9%) si neuropatie periferica (2,5%). Administrarea IMFINZI a fost oprita la 4,6% dintre paciente.
Cea mai frecventa reactie adversa care a condus la oprirea tratamentului a fost pneumonita (1,7%). Administrarea

IMFINZI a fost intrerupta la 38,2% dintre paciente. Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la intreruperea

3
T .

19



P, 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

= & Tel: +4021-317.11.00

%, @gs Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR %"

administrarii au fost anemie (13,4%), trombocitopenie (11,8%), neutropenie (10,1%), leucopenie (2,9%),
hipotiroidism (2,1%) si infectie a tractului respirator superior (2,1%).

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Cancerul endometrial are un impact major asupra sperantei de viatd si a calitatii vietii. In contextul bolii
avansate sau recurente, prognosticul este sever, cu o durata mediana de supravietuire estimata la 12 luni sau mai
putin (9 pana la 10 luni dupa unele studii), iar rata de supravietuire la 5 ani este de aproximativ 20%, in contrast
puternic cu rata de 89% observata in formele nerecurente ale bolii.

in acest context, putem afirma ca terapia cu durvalumab se adreseazi pacientelor cu cancer endometrial
avansat sau recidivat, cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.

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

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

Tratamentul cu durvalumab 1n asociere cu carboplatina si paclitaxel, urmat de tratamentul de intretinere cu
durvalumab, cu sau fara olaparib, a demonstrat un beneficiu in ceea ce priveste SFP la pacientele cu cancer
endometrial avansat sau recurent.

Potrivit rezultatele studiului DUO-E, in bratul de tratament cu durvalumab (HR = 0,71 (11 95% = [0,57; 0,89]; p =
0,003), supravietuirea mediana fira progresie a fost de 10,2 luni (I 95% = [9,7; 14,7]) in grupul tratat cu durvalumab
fata de 9,6 luni (11 95% = [9,0; 9,9]) in grupul de control, ceea ce reprezintd o diferentd absoluta de 0,6 luni. Tn bratul
de tratament cu durvalumab + olaparib (HR = 0,55 (I 95% = [0,43; 0,69]), p < 0,0001), supravietuirea median far3
progresie a fost de 15,1 luni (IT 95% = [12,6; 20,17]) in grupul durvalumab + olaparib fatd de 9,6 luni (I 95% = [9,0;
9,9]) in grupul de control, ceea ce reprezintd o diferentd absoluta de 5,5 luni.

n concluzie, sunt indeplinite criteriile de evaluare previzute la punctul 4.2.

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

Potrivit datelor Globocan 2022, prevalenta la 5 ani a cancerului endometrial in Europa variaza intre 31,3 si
95,4 cazuri la 100.000 locuitori. Dintre acestea, aproximativ 15% dintre paciente sunt diagnosticate in stadii avansate

(ceea ce corespunde unei prevalente cuprinse intre 4,69 si 14,31 cazuri la 100.000 locuitori), in timp ce cancerul
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endometrial metastatic primar reprezinta mai putin de 10% din totalul cazurilor diagnosticate de cancer
endometrial. La nivel national, conform acelorasi statistici, prevalenta la 5 ani a cancerului endometrial a fost de
46,7 cazuri la 100.000 locuitori.

in randul pacientelor cu cancer endometrial, riscul de recidivd este de aproximativ 10-15% in stadiile
incipiente ale bolii si poate creste pana la 40-70% in stadiile avansate FIGO. Majoritatea recidivelor apar in primii 3
ani de la diagnostic, 64% survenind in primii 2 ani si 87% in decurs de 3 ani.

in concluzie, datele privind prevalenta formelor avansate sau recidivate de cancer endometrial sustin
incadrarea acestei afectiuni in criteriile specificate la punctul 4.3.

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP Imfinzi, doza recomandata in cancerul endometrial este 1120 mg in asociere cu carboplatina si
paclitaxel o data la intervale de 3 sdptamani (21 de zile) timp de minim 4 pana la 6 cicluri, urmat de IMFINZI n
monoterapie 1500 mg o data la intervale de 4 saptamani (pentru paciente cu dMMR) sau in asociere cu olaparib 300
mg de doua ori pe zi (pentru paciente cu pMMR).

Pacientelor cu cancer endometrial cu greutate corporala de 30 kg sau mai putin trebuie sa li se administreze in
timpul fazei de mentinere o doza stabilita in functie de greutate, echivalenta cu IMFINZI 20 mg/kg, pana cand
greutatea creste peste 30 kg.

n studiul clinic DUO -E, pacientelor li s-a paclitaxel in doza de 175 mg/m?si carboplatind AUC 5 sau 6.

Pentru calculul costului terapiei vom lua Tn considerare pacientele cu varsta medie de 63 de ani, greutate
corporal3 de 73,3 kg si o suprafatd corporalé de 1,83 m? (conform World Data Info), cu o valoare medie a creatininei
serice de 0.75 mg/dL.

Conform CANAMED, PACLITAXEL KABI 6 mg/ml este conditionat in cutie cu 1 flac. din sticla tip | x 5 ml conc. pt.
sol. perf. si are un pret maximal cu TVA de 70,52 lei.

Conform CANAMED, PACLITAXEL KABI 6 mg/ml este conditionat in cutie cu 1 flac. din sticla tip | x 50 ml conc.
pt. sol. perf. si are un pret maximal cu TVA de 303,32 lei.

Doza/administrare de PACLITAXEL KABI 6 mg/ml pentru o pacientd cu suprafata corporald de 1,83 m? este de
320,25 mg (1 flacon de 5 ml si 1 flacon de 50 ml).

Conform CANAMED, CARBOPLATIN KABI 10 mg/ml este conditionat in cutie cu 1 flac. din sticld incolora cu dop
din cauciuc flurotec, sigilat cu capsa din Al de culoare albastra x 15 ml conc. pt. sol. perf. x 150 mg carboplatina si are
un pret maximal cu TVA de 103,01 lei.

Conform CANAMED, CARBOPLATIN KABI 10 mg/ml este conditionat inc cutie cu 1 flac. din sticla incolora cu
dop din cauciuc flurotec, sigilat cu capsa din Al de culoare galbena x 60 ml conc. pt. sol. perf. x 600 mg carboplatina si

are un pret maximal cu TVA de 315,91 lei.

3
T .

21



wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

o o
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) (\\\ 2 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 . Av. Sing |
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
5 s Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr www.anm.ro

Doza/administrare de CARBOPLATIN KABI 10 mg/ml, pentru tinta AUC 5, pentru o pacientd cu varsta medie
de 63 de ani, cu greutate corporala de 73,3 kg, cu o valoare medie a creatininei serice de 0.75 mg/dL, folosind
formula Calvert este de 569.2 mg (1 flacon de 60 ml).

Doza/administrare de CARBOPLATIN KABI 10 mg/ml, pentru tinta AUC 6, pentru o pacienta cu varsta medie
de 63 de ani, cu greutate corporala de 73,3 kg, cu o valoare medie a creatininei serice de 0.75 mg/dL, folosind
formula Calvert este de 683.1 mg (1 flacon de 15 ml si 1 flacon de 60 ml).

Conform CANAMED, LYNPARZA 150 mg este conditionat in cutie cu blist. Al/Al x 56 compr. film. si are un pret

maximal cu TVA de 10.690,13 lei (pret/UT= 190,9 lei).

Costul terapiei in primul an de tratament pentru o pacienta cu status tumoral dMMR, cu varsta medie de 63 de

ani, cu greutate corporala de 73,3 kg si o suprafata corporala de 1,83 m?, cu o valoare medie a creatininei serice

de 0.75 mg/dL

Costul terapiei considerand initierea

terapiei cu 4 cicluri

Costului terapiei considerand

initierea terapiei cu 6 cicluri

* Carboplatin (AUC 5) + Paclitaxel
** Carboplatin (AUC 6) + Paclitaxel

* 689,75 lei x4 =2.759 lei
** 792,76 leix 4 =3.171,04 lei

*689,75 lei x 6 =4.138,5 lei
**792,76 leix 6 =4.756,56 lei

Durvalumab in faza de initiere

21.542,14 lei (1 fl. x 120 mg + 2 fl. x
500 mg) x 4 = 86.168,56

21.542,14 lei (1 fl. x 120 mg + 2 fl. x
500 mg) x 6= 129.252,84 lei

Durvalumab in faza mentinere

287.786,7 lei (10 administrari x 3 fl. a

500 mg /administrare)

230.229,36 lei (8 administrari x 3 fl. a

500 mg /administrare)

Total

*376.714,26 lei
** 377.126,3 lei

*363.620,7 lei
** 364.239,3 lei

Tncepand cu anul 2 de tratament, costul terapiei cu Imfinzi pentru o pacientd cu status tumoral dMMR, cu
varsta medie de 63 de ani, greutate corporald de 73,3 kg si o suprafata corporald de 1,83 m? (conform World Data
Info), cu o valoare medie a creatininei serice de 0.75 mg/dL este de 374.122,71 lei (13 administrari x3 flacoane a 500

mg /administrare).

Costul terapiei in primul an de tratament pentru o pacienta cu status tumoral pMMR, cu varsta medie de 63 de
ani, cu greutate corporala de 73,3 kg si o suprafata corporali de 1,83 m?, cu o valoare medie a creatininei serice de

0.75 mg/dL

Costului terapiei considerand | Costului terapiei considerand

initierea terapiei cu 4 cicluri initierea terapiei cu 6 cicluri

*Carboplatin (AUC 5) + Paclitaxel *689,75 lei x4 =2.759 lei *689,75 lei x 6 =4.138,5 lei
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** Carboplatin (AUC 6) + Paclitaxel ** 792,76 leix 4 =3.171,04 lei ** 792,76 leix 6 =4.756,56 lei
Durvalumab in faza de initiere 21.542,14 lei (1 fl. x 120 mg + 2 fl. x | 21.542,14 lei (1 fl. x 120 mg + 2 fl. x
500 mg) x 4 = 86.168,56 500 mg) x 6= 129.252,84 lei
Durvalumab in faza mentinere 287.786,7 lei (10 administrari x 3 fl. a | 230.229,36 lei (8 administrarix 3 fl. a
500 mg /administrare) 500 mg /administrare)
Olaparib in faza de mentinere 214.571,6 lei (281 zile tratament x 4 | 182.500,4 lei (239 zile tratament x 4
cp a 150 mg / zi) cp a 150 mg / zi)
Total *591.285,86 lei *546.121,1 lei
** 591.697,9 lei ** 546.739,16 lei

Tncepand cu anul 2 de tratament, costul terapiei cu Imfinzi in asociere cu Lynparza pentru o pacientd cu status
tumoral pMMR, cu varsta medie de 63 de ani, greutate corporala de 73,3 kg si o suprafata corporald de 1,83 m?
(conform World Data Info), cu o valoare medie a creatininei serice de 0.75 mg/dL este de: 374.122,71 lei (cost
durvalumab: 13 administrari x3 flacoane a 500 mg /administrare ) + 278.714 lei (cost olaparib: 365 zile x 4 x 190,9 lei)
=652.836,71 lei.

5. PUNCTAJ

Nota

SETS nu a identificat in Lista medicamentelor rambursate o DCl care sa respecte definitia comparatorului
conform Anexa nr. 1, Art.1, punctul ¢) din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza 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,
aprobatd prin Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi
considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv
prin compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd.
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Terapia standard de prima linie pentru tratamentul pacientelor cu cancer endometrial avansat, nou
diagnosticat sau recidivat si eligibile pentru tratament sistemic se bazeaza pe administrarea de carboplatind in
asociere cu paclitaxel, avand in vedere rezultatele studiului GOG 0209. Studiul GOG 0209, de faza lll, a inclus 1300
de paciente cu cancer endometrial avansat, netratate anterior cu chimioterapie, care au fost randomizate pentru a
primi fie asocierea carboplatina-paclitaxel, fie tripla asociere cisplatina-paclitaxel-doxorubicina. Rezultatele studiului
nu au evidentiat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste beneficiul clinic, supravietuirea fara progresie
sau supravietuirea globald. Supravietuirea mediana fara progresia bolii a fost de 13,3 luni Tn ambele grupuri, iar
supravietuirea mediana generala a fost de de 36,5 luni in grupul carboplatina-paclitaxel fata de 40,3 luni in grupul
tratat cu tripla terapie, criteriile de non-inferioritate fiind indeplinite. Cu toate acestea, profilul de siguranta a fost
mai putin favorabil Tn grupul tratat cu trei citostatice: aproximativ 6% dintre paciente au intrerupt tratamentul din
cauza reactiilor adverse. Cele mai frecvente evenimente adverse de grad 3-5 raportate au fost leucopenia si
neutropenia, mai frecvente in grupul tratat cu carboplatina-paclitaxel, alaturi de alte evenimente adverse
hematologice, raportate la 31% dintre pacientele din grupul tratat cu tripla terapie si la 21% in grupul tratat cu
asocierea de doua medicamente.

Este important de mentionat ca in prezent, chimioterapia nu beneficiaza de autorizatie de punere pe piata
pentru indicatia terapeutica referitoare la cancerul endometrial.

Addugarea unui anticorp monoclonal care vizeaza PD-L1 (durvalumab) in faza de initiere, urmata de
administrarea in monoterapie a acestuia sau in asociere cu un inhibitor potent al enzimelor poli (ADP-riboza) de tip
polimeraza (olaparib) in faza mentinere, la terapia standard de prima linie (bazata pe asocierea
carboplatinad/paclitaxel) a demonstrat potentialul de a preveni sau intarzia progresia bolii catre stadii mai avansate.
Panad la data prezentei evaluari, nu a fost identificatda in Lista medicamentelor rambursate nicio alternativa
terapeutica adaugata la terapia standard de prima linie, in faza de initiere si de mentinere, pentru tratamentul
pacientelor cu cancer endometrial avansat, nou diagnosticat sau recidivat si care sunt eligibile tratament sistemic.

n acest context, DCI Durvalumabum intruneste criteriile de evaluare prevazute in tabelul nr. 7 din OMS nr.
861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator
relevant in Listd

Criterii de evaluare Punctaj Punctaj

P1=populatia de P2= populatia de
paciente cu status  paciente cu status
tumoral dMMR tumoral pMMR

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
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1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit

clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

15 15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu
terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea
acestuia), cu restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG
deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, cu restrictii
comparativ cu RCP

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii

pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care

raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor 0
medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd un beneficiu

terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic

fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

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

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru

tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii

pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd compensatd in 8 - 20 -
13 state membre ale UE si Marea Britanie

3.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru

tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii

pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd compensatd in 3 - - 10
7 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu
vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

10 10

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
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tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10 10

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

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru
tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de

, " , , , - 10 10
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform
informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale
Total 65 62

* Notd: Prin sintagma "cu restrictii fatd de rezumatul caracteristicilor produsului” la criteriul 2.5 se intelege faptul cd
la cel putin un subgrup populational nu a fost alocat un beneficiu terapeutic aditional. In acest context, pentru
subgrupul populational reprezentat de pacientele cu cancer endometrial cu boald recurentd si status tumoral pMMR,

G-BA nu a acordat un beneficiu terapeutic aditional.

6. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
DURVALUMABUM si DC IMFINZI 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia ,,IMFINZI in
asociere cu carboplatindg si paclitaxel este indicat in tratamentul de primd linie pentru pacientele adulte cu cancer
endometrial primar in stadiu avansat sau recidivat care sunt eligibile pentru tratament sistemic, urmat de tratament
de intretinere cu:
¢ IMFINZI in monoterapie pentru cancer endometrial cu deficientd de reparare a erorilor apdrute in timpul replicdrii
ADN-ului (mismatch repair deficient, dAMMR)

e IMFINZI in asociere cu olaparib pentru cancer endometrial cu competentd de reparare a erorilor apdrute in timpul
replicdrii ADN-ului (mismatch repair proficient, p MMR)”, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C:
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA
C2: DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de

sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

T -

26



wlwisia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DURVALUMABUM si DC
IMFINZI 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,,IMFINZI in asociere cu carboplating si
paclitaxel este indicat in tratamentul de primd linie pentru pacientele adulte cu cancer endometrial primar in stadiu
avansat sau recidivat care sunt eligibile pentru tratament sistemic, urmat de tratament de intretinere cu:

e IMFINZI in monoterapie pentru cancer endometrial cu deficientd de reparare a erorilor apdrute in timpul replicdrii
ADN-ului (mismatch repair deficient, dAMMR)
e IMFINZI in asociere cu olaparib pentru cancer endometrial cu competentd de reparare a erorilor apdrute in timpul

replicdrii ADN-ului (mismatch repair proficient, p(MMR)".
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