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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DURVALUMABUM

INDICATIE: in monoterapie in tratamentul de prima linie pentru pacienti adulti cu

carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil

Data depunerii dosarului 13.03.2025

Numarul dosarului 16676

Actualizare protocol terapeutic — modificarea liniei de tratament
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DURVALUMABUM

1.2. DC: IMFINZI 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO1FF03

1.4 Data eliberarii APP: 21 septembrie 2018

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 50 mg/ml

Calea de administrare intravenoasda

Mdrimea ambalajului cutiex 1 flx 2,4 mil cutiex 1 flx 10 ml

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat la data de 09.05.2025

Madrimea ambalajului cutiex1flx2,4ml cutiex 1 flx 10 ml
Concentratie 50 mg/ml (120 mg durvalumab) 50 mg/ml (500 mg durvalumab)
Pretul cu amadnuntul pe ambalaj (lei) 2356,38 9592,89

Pretul cu amdédnuntul pe unitatea

s 2356,38 9592,89
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : IMFINZI in monoterapie este indicat in tratamentul de primd linie pentru pacienti adulti cu
carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.
Dozele recomandate cu IMFINZI in monoterapie in tratamentul CHC: 1500 mg o data la intervale de 4

saptamani. Tratamentul se administreaza pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
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Pacientii cu o greutate corporala de cel mult 30 kg trebuie sa primeasca o doza calculata in functie de greutate,
echivalentd cu IMFINZI 10 mg/kg la fiecare 2 saptamani sau 20 mg/kg la fiecare 4 sdptdmani ca monoterapie, pana la
cresterea greutatii peste 30 kg.

Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. intreruperea sau oprirea tratamentului poate fi necesara, in
functie de siguranta individuala si tolerabilitate. Recomandarile pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun
si reactiilor adverse care nu sunt mediate imun sunt descrise in Tabelul 2 din RCP (1).

Mod de administrare

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

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (265 ani).
Insuficientd renald
Nu se recomandd 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
Nu se recomandd ajustarea dozei de IMFINZI la pacientii cu insuficientd hepaticG usoard sau moderatd. Datele despre pacientii
cu insuficientd hepaticd severd sunt destul de limitate pentru a stabili o concluzie la aceastd populatie de pacienti.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea IMFINZI la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite cu privire la NSCLC, SCLC,
BTC si CHC. Nu sunt disponibile date. in afara indicatiilor sale autorizate, IMFINZI in asociere cu tremelimumab a fost studiat la
copii cu vdrsta cuprinsd intre 1 si 17 ani cu neuroblastom, tumord solidd si sarcom, totusi rezultatele studiului nu au ajuns la
concluzia cd beneficiile unei astfel de utilizdari depdsesc riscurile.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Durvalumabum si DC IMFINZI 50 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,,IMFINZI in monoterapie este indicat in tratamentul de primd linie
pentru pacienti adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil”, conform criteriilor de
evaluare corespunzatoare Tabelului 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCl compensate, respectiv modificarea liniei
de tratament pentru indicatia de tratament al CHC avansat/nerezecabil cu Imfinzi, pentru care s-a emis Decizia
ANMDMR nr. 1038/13.09.2024 de includere conditionata in Listd si anume pentru indicatia ,,IMFINZI in asociere cu
tremelimumab este indicat in tratamentul de primd linie pentru pacienti adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in
stadiu avansat sau nerezecabil pentru pacientii cu functie hepaticd conservatd (stadiul Child-Pugh A), scor ECOG 0

sau 1 si nu sunt eligibili pentru tratamente locoregionale sau esecul unuia dintre aceste tratamente”.
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Mentionam faptul ca la data prezentei evaluari, DCI DURVALUMABUM nu este rambursat in Lista pentru

indicatia pentru care s-a emis Decizia ANMDMR nr. 1038/13.09.2024 de includere conditionata in Lista.

n acest context, indicatiile rambursate in prezent pentru DCI DURVALUMABUM sunt cuprinse in Protocolul

terapeutic aferent, aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, redat mai jos:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 153 cod (L01XC28): DCI DURVALUMABUM

1. Definitia afectiunii: cancerul bronhopulmonar altul decdt cel cu celule mici

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

DURVALUMAB in monoterapie este indicat in tratamentul cancerului bronhopulmonar altul decdt cel cu celule mici
(NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienti adulti ale cdror tumori exprimd PD-L1 la 2 1% dintre celulele
tumorale si a cdror boald nu a progresat dupd radio-chimioterapie cu compusi pe bazd de platina

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala) si face obiectul unui contract cost-volum.

Il. Criterii de includere:

1. varstd peste 18 ani

2. status de performantd ECOG 0-2

3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil,
confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la > 1% (confirmatd printr-un test validat), a cdror boald nu a progresat dupd radio-
chimioterapie cu compusi pe bazd de platind

1ll. Criterii de excludere:

1. sarcina/aldptare

2. hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

3. insuficienta renala severa

4. pacienti cu afectiuni autoimune active*)

5. istoric de imunodeficientd*)

6. istoric de reactii adverse severe mediate imun*)

7. afectiuni medicale care necesitd imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de corticoterapie sistemicd (maxim echivalent a
10 mg predhnison zilnic)*)

8. tuberculozd activd, hepatitd B sau C, infectie HIV, pacienti care au fost vaccinati cu vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de
zile Tnainte sau dupd initierea tratamentului cu durvalumab. *)

*) Nota: pentru criteriile 4 - 8, durvalumab poate fi utilizat numai dacd, dupd evaluarea atentd a raportului beneficiu/risc,
pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera cd beneficiile depdsesc riscurile.

2. Definitia afectiunii - Cancer bronhopulmonar cu celule mici

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Durvalumabum administrat in asociere cu etopozid si sare de platina (carboplatin sau cisplatin) este indicat in tratamentul de
primd linie pentru pacientii adulti cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiul avansat (extensiv) - ES-SCLC: "extensive-
stage small cell lung cancer”.

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 114 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere:

1. vérstd peste 18 ani

2. Indice al statusului de performantd ECOG 0-2

3. pacienti adulti, diagnosticati cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiul extensiv (ES-SCLC), netratati anterior
(necesitd confirmare histologicd a bolii si imagisticd a stadiului avansat); pot fi inclusi in tratament pacienti care au fost
diagnosticati cu metastaze cerebrale asimptomatice sau care au fost tratate.

4. Pot beneficia de acest protocol pacientii tratati pentru stadiu incipient (limitat) de boala si care au incheiat tratamentul
adjuvant cu cel putin 6 luni anterior diagnosticului recurentei bolii.

4
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Nota: pot beneficia de durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au primit anterior durvalumabum, din surse de
finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au existat motive medicale intemeiate (lipsa beneficiului clinic sau
progresia bolii reconfirmatd imagistic) de intrerupere a acestui tratament.

1ll. Criterii de excludere:

1. Sarcina/aldptare

2. Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative*):

1. pacientii cu istoric de radioterapie a toracelui

2. pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior, inclusiv sindrom paraneoplazic (SNP)

3. pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active

4. jstoric de reactii adverse severe mediate imun

5. tratament imunosupresor intr-un interval de 14 zile inaintea primei doze de tratament, cu exceptia corticoterapiei in doza
echivalenta 10 mg prednisone zilnic

6. tuberculozd activd sau hepatitd B, C sau infectie HIV sau pacienti care au fost vaccinati cu vaccinuri vii atenuate in ultimele
30 de zile, inainte sau dupd initierea tratamentului cu durvalumabum

*) Nota: pentru situatiile 1 - 6, in absenta datelor, durvalumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupd
evaluarea atentd a raportului potential beneficiu/risc in fiecare caz in parte {(...)”

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

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

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

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

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

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

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

Nota:
1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,

5
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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 DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

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

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti
Ghidul de practica clinica ESMO 2025 de diagnostic, tratament si urmarire al carcinomului hepatocelular face

urmatoarele recomandari, prezentate mai jos, pentru tratamentul CHC avansat (Figura 1).

Systemic treatment for

advanced HCC*

+ +
! ! Vv

N
Suitable for ICI therapy [ Not suitable for ICI therapy ] BSC (including SBRT for pain

management) [Ill, A]

Atezolizumab—bevacizumab [I, A; MCBS 5] Lenvatinib [I, A]¥
Durvalumab~tremelimumab [I, A; MCBS 5]° Sorafenib [1, A; MCBS 3]°
Camrelizumab-rivoceranib® [1, B]
Nivolumab—ipilimumab® [I, B]
Durvalumab® [, A, MCBS 4]
Tislelizumab®' [l, A]

Following first-line
lenvatinib

Following first-line
sorafenib

Lenvatinib® IV, A]

Regorafenib’ [IV, A]

Cabozantinib' [IV, A]
Sorafenib [IV, B; MCBS 3] Sarafenib [IV, A; MCBS 3]° Regorafenib [I, A; MCBS 4]

Ramucirumab (AFP =400 ng/mi) [V, B] Regorafenib’ [IV, A] Cabozantinib [I, A; 3

Cabozantinib® [IV, A] Ramucirumab (AFP =400 ng/mi)
Ramucirumab (AFP 2400 ng/miy [1, B; MCBS 1]°

[v. 8]

Figura 1. Managementul CHC avansat

Purple: algorithm title; blue: systemic anticancer therapy or their combination; white: other aspects of management and non-treatment aspects.

AFP, a-fetoprotein; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BSC, best supportive care; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EMA, European Medicines Agency;
FDA, Feod and Drug Administration; HCC, hepatocellular carcinoma; IC, immune dheckpeint inhibitor; MCBS, Magnitude of Clinical Benefit Sale; PS, performance
status; SBRT, stereotactic body radiotherapy.

*Locoregional therapies may be appropriate for selected patients (see Figure 1).

“Patients with well-preserved liver function and ECOG PS 0-1.

SESMO-MCBS v1.1' Y was used to calculate scores for therapies/indications approved by the EMA or FDA. The scores have been calculated and validated by the ESMO-
MCBS Working Group and reviewed by the authors (httpsy fwww.esmo.org/guidelines/esmo-mds fesmo- mdrs-eval uation-forms).

Mot EMA or FDA approved.

“EMA approved, not FDA approved.

"I patients with contraindications to IC1 combinations.

Enon-inferiority established versus sorafenib wvia ESMO-MCBS v1.1.

Mot EMA or FDA approved for second-line use.

‘Only EMA and FDA approved for use after first-line sorafenib.
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* Pentru pacientii cu functie hepatica conservata si ECOG PS 0-1 (BCLC B-C):

- Sunt recomandate terapiile Atezolizumab-bevacizumab [l, scor ESMO-MCBS v1.1: 5] sau durvalumab-

tremelimumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 scor: 5];

- La pacientii cu hipertensiune portald, se recomanda screening pentru evidentierea varicelor esofagiene

inainte de initierea terapiei atezolizumab-bevacizumab [IV, A];

- Poate fi recomandat tratamentul cu Camrelizumab-rivoceranib [, B; nu este aprobat de EMA, este aprobat

de FDA] sau nivolumab-ipilimumab [I, B; aprobat EMA, nu este aprobat de FDA];

- Durvalumab [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1: 4; aprobat EMA, nu este aprobat de FDA] sau tislelizumab [, A;

nu este aprobat EMA sau FDA] ar trebui luate in considerare pentru pacientii care au contraindicatii la

terapiile ICl asociate;

- Lenvatinib [I, A; non-inferioritatea stabilita fata de sorafenib prin ESMO-MCBS v1.1] sau sorafenib [I, A;

ESMO-MCBS v1.1 scor: 3] sunt recomandate pacientilor care au contraindicatii la terapiile ICI.

¢ Pentru pacientii cu functie hepatica deficitara si/sau ECOG PS 2 (BCLC D) se recomanda cea mai buna ingrijire de

sustinere, inclusiv SBRT (radioterapie stereotactica corporald) pentru managementul durerii [lll, A].

Ghidurile NCCN 2025 de tratament al CHC recomanda, printre altele, ca terapie alternativa de linia 1

Durvalumab (neautorizat FDA), la pacientii care nu au fost tratati anterior cu un ICI (Figura 3).

Nati I . . .
Comprenensive NCCN Guidelines Version 1.2025
(ofleivl Cancer

Network®

Hepatocellular Carcinoma

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY24

First-Line Systemic Therapy

Preferred Regimens

« Atezolizumab® + bevacizumab (category 1]"9‘“!1_
- i -actl + dur y 1)H2

Other Recommended Regimens
* Durvalumab (category 1]"’"'2
= Lenvatinib (category 1 34

Useful in Certain Circumstances

+ None

= Sorafenib (category 1) 6

= Tislelizumab-jsgr (categor} 1?""’7

» Nivolumab + ipilimumah"I 841

* Pembrolizumab (category 23]"""‘"2'15

Subsequent-Line Systemic Therapy if Disease Progression""'

Options
= Cabozantinib (category 1213
« Regorafenib (category 1)'7

3 An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for any recommended
systemic biologic therapy in the NCCN Guidelines.

b Order does not indicate preference.

© See Principles of Liver Functional Assessment (HCC-E) and assess portal
hypertension (eg, varices, splenumega\y. thrombocytopenia

9 Caution: Therapies listed may have limited safety data available for CTP Class B or
C liver function. Use with extreme caution in patients with elevated bilirubin levels
Consult the prescribing information for individual agents.

© Atezolizumab and hyaluronidase-tqjs subcutaneous injection may be substituted
for IV atezolizumab. Atezolizumab and hyaluronidase-tqjs has different dosing and
administration instructions compared to atezolizumab for intravenous infusion.
See NCCN Guidelines for Management of Immunotherapy-Related Toxicities

9 Patients on atezolizumab + bevacizumab should have adequate endoscopic
evaluation and management for esuphagea\ varices within approximately & months
prior to treatment or according to institutional practice and based on the assessment of
bleeding risk.

hEor patients who have not been previously treated with a checkpoint inhibitor when
used as subsequent-line therapy because there is a lack of data for subseguent use
of single agent immunotherapy in patients who have previously been treated with a

_ checkpoint inhibitor.

| For patients who have not been previously treated with anti-CTLA4-based combinations
when used as subsequent-line therapy.

Other Recommended Regimens

= Consider Preferred and Other
Recommended Regimens for First-Line < Nivolumab®h:13-
Systemic Therapy above

Useful in Certain Circumstances
= Ramucirumab (AFP 2400 ng/mL) (category 1)18
22

« For MSI-H/dMMR tumors
» Dostarlimab-gxly (category 2B)"h:2:23
= For RET gene fusion-positive tumors:
» Selpercatinib (category 2B)24
+ For NTRK gene fusion-positive tumorsP:
» Entrectinib?8
» Larotrectinib?®
» Repntrer:tinib”

I Mivolumab and hyaluronidase-nvhy is not approved for concurrent use with IV ipilimumab;
however, for nivolumab monotherapy, nivolumab and hyaluronidase-nvhy subcutaneous
injection may be substituted for IV nivolumab. Nivolumab and hyaluronidase-nvhy has
different dosing and administration instructions compared to IV nivolumab.

Pembrolizumab is a recommended treatment option for patients with or without microsatellite
inslabilily-hi%h (MSI-H) HCC. Pembrolizumab is FDA-approved for MSI-H tumors in the
subsequent-line setting

Regimens with first-line data are reasonable to consider for subsequent-line treatment, if not
previously used. There are no comparative data to define optimal treatment after first-line
systemic therapy.

™ Principles of Molecular Testing (HCC-J).

™ Nivolumab and hyaluronidase-nvhy subcutaneous injection may be substituted for IV
nivolumab. Nivolumab and hyaluronidase-nvhy has different dosing and administration

oinslruclmns compared to IV nivolumab.

Dostarlimab-gxly is a recommended treatment option for patients with MSI-H/imismatch repair
deficient (dMMR) recurrent or advanced tumors that have progressed on or following prior
treatment and who have no satisfactory alternative treatment options.

P NTRK gene fusion-positive tunors are extremely rare in HCC

Figura 2. Ghidurile NCCN 2025 - Carcinomul hepatocelular
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Studiul HIMALAYA

Studiul pivot Himalaya este un studiu randomizat, deschis, multicentric de faza Ill, la pacienti cu CHC avansat,
neeligibili pentru terapie locoregionala, care a comparat tremelimumab + durvalumab (T300+D) cu tratamentul
standard, sorafenib si durvalumab in monoterapie in prima linie. Obiectivul primar a fost OS in populatia ITT pentru
compararea tremelimumab + durvalumab (T300+D) cu standardul de ingrijire, sorafenib, in timp ce obiectivul

secundar a fost non-inferioritatea durvalumabului in monoterapie comparativ cu sorafenib.

@ POPULATION @ TREATMENT ﬂé ENDPOINTS

Study population Randomization

= Patients aged = 18 years with (N =13249)"
confimed HCC

» BCLC Stage B (not elgitle for
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Figura 3. Design-ul studiului Himalaya

Numerele de pacienti afisate corespund cu inscrierea efectiva. Tnscrierea in bratul T75+D a fost inchisa dupd editia 4.0 a protocolului (29
noiembrie 2018), deoarece T75+D nu s-a diferentiat in mod semnificativ de D in ceea ce priveste eficacitatea intr-un studiu anterior de faza Il.
Pacientii randomizati la T75+D Tnainte de modificarea 3 a protocolului puteau continua tratamentului alocat in timpul studiului, cu conditia ca
tratamentul sa fie in interesul pacientului. Pacientii randomizati in bratul T75+D care nu au terminat sau au inceput toate cele 4 doze de
tremelimumab au avut posibilitatea fie sa finalizeze programul complet, fie sa continue doar cu durvalumab in monoterapie.

Studiul a inclus pacienti cu BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) in stadiul C sau B (neeligibili pentru terapie
loco-regionald) si scor Child-Pugh clasa A. Studiul a exclus pacientii cu metastaze cerebrale sau cu antecedente de
metastaze cerebrale, infectie concomitenta cu virusul hepatitei B sau C; hemoragie gastrointestinala activa sau
documentata anterior in interval de 12 luni; ascita care a necesitat interventie non-farmacologica in interval de 6
luni; encefalopatie hepatica in interval de 12 luni Thainte de initierea tratamentului; tulburari autoimune sau
inflamatorii active sau documentate anterior. Pacientii cu varice esofagiene au fost inclusi, cu exceptia celor cu

hemoragie gastrointestinala activa sau documentata in interval de 12 luni anterior inrolarii Tn studiu.
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Randomizarea a fost stratificata in functie de invazia macrovasculara (da versus nu), etiologia bolii hepatice
(virusul hepatitei B confirmat versus virusul hepatitei C confirmat versus altele) si statusul de performanta ECOG (0
versus 1). Studiul HIMALAYA a randomizat 1171 de pacienti in raport 1:1:1 la:

¢ IMFINZI: durvalumab 1500 mg la intervale de 4 saptamani.
¢ Tremelimumab 300 mg in doza unica + IMFINZI 1500 mg; urmat de IMFINZI 1500 mg la intervale de 4 saptamani.

¢ Sorafenib 400 mg de doua ori pe zi.
Evaluarile tumorale au fost efectuate la intervale de 8 saptamani in primele 12 luni si apoi la intervale de 12

saptamani. Evaluarea rezultatelor de supravietuire a fost efectuata in fiecare luna in primele 3 luni de la intreruperea
tratamentului si apoi la intervale de 2 luni.

Criteriul principal de evaluare a fost superioritatea SG pentru comparatia IMFINZI administrat in asociere cu o
doza unica de tremelimumab versus sorafenib. Principalele obiective secundare au fost SG non-inferioritate,
urmata de SG pentru superioritate pentru comparatia IMFINZI versus sorafenib. Alte obiective secundare au inclus
SFP, RRO evaluata de investigator si DR conform RECIST v1.1. (Tabelul nr.2).

Eficacitatea monoterapiei cu durvalumab a fost obiectivul secundar al studiului pivot Himalaya. Non-
inferioritatea monoterapiei cu durvalumab fatd de bratul cu sorafenib in ceea ce priveste OS a fost indeplinita, desi
testul de superioritate ulterior nu a avut succes. Desi cele doua brate experimentale (T300+D si monoterapia cu
durvalumab) nu au fost comparate in mod oficial, tratamentul cu monoterapia cu durvalumab a aratat un beneficiu
de supravietuire similar si semnificativ clinic cu cel de la T300+D in tratamentul 1L al carcinomului hepatocelular
avansat. PFS nu a fost substantial diferita intre bratele cu durvalumab in monoterapie si sorafenib, dar acest model
de beneficiu de supravietuire fara cresteri semnificative ale PFS din tratamentul anti-PD-1 a fost observat si in alte
tipuri de cancere agresive, de ex. cancer pulmonar cu celule mici (SCLC).

ORR a fost, de asemenea, imbunatatit semnificativ in comparatie cu sorafenib si, desi amploarea raspunsului
este la limita semnificativa din punct de vedere clinic, raspunsurile au fost durabile. Prin urmare, non-inferioritatea
OS este sustinutd de imbun&tatirea ORR. in general, ORR si DoR sunt considerate putin mai mici/mai scurte, dar
comparabile cu ORR si DoR obtinute cu T300+D.

Profilul de siguranta al monoterapiei cu durvalumab a fost in general in conformitate cu profilul de toxicitate
bine-cunoscut al durvalumabului. Tn timp ce profilul de sigurantd al tremelimumab in asociere cu durvalumab
(T300+D) a fost substantial, profilul de siguranta al monoterapiei cu durvalumab se compara favorabil atat cu
profilurile de siguranta ale T300+D, cat si cu sorafenib. Riscul mai scazut de reactii adverse mediate imun, rata mai
mica de intrerupere din cauza evenimentelor adverse si niciun deces datorat tratamentului cu durvalumab in
monoterapie sunt considerate de importanta clinica deosebita.

Prin urmare, CHMP a concluzionat ca monoterapia cu Durvalumab a demonstrat non-inferioritatea

eficacitatii in ceea ce priveste OS si un profil de siguranta favorabil comparativ cu standardul de ingrijire sorafenib.
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Tabelul nr.2. Rezultatele de eficacitate din studiul HIMALAYA cu IMFINZI in
asociere cu tremelimumab 300 mg in doza unica si IMFINZI in monoterapie

versus Sorafenib

tremelimumab 300 mg

INMFINZI +

(n=393)

Sorafenib
(n=389)

IMFINZI
(n=389)

Durata perioadei de monitorizare

Perioada de
monitorizar
e mediana
(lum)?

332

326

S5G

Numir de
decese (%)

262 (66,7)

203 (753)

280 (72.0)

SG
mediana
(luni)

(11 95%)

lo.4
(14,2-19.6)

13.8
(12,3-16,1)

16,6

(14,1-19,1)

RR (I
95%)°¢

0,78 (0.66-0.92)

Valoarea p?

0,0035

tremelimumab 300 mg

IMFINZI +

(n=393)

Sorafenib
(n=389)

IMFINZI
(n=389)

RR (O
9 5%)'b.c.e

0,86 (0,73-1,03)

SFP

Numér de
evenmente

(%)

335(85,2)

327 (84,1)

345 (88,7)

SFP mediana
(luni)
(I1 95%)

3,78
(3,68-5.32)

4,07
(3,75-5,49)

3.65
(3.19-3.75)

RR (II 95%)

0.90 (0,77-1,05)

RR (11 95%)

1,02 (0.88-1.19)

RRO

RROn
(%)

79 (20.1)

20 (5.1)

66 (17,0)

Raspuns
complet n
(%)

12(G.1)

0

6(1.5)

Raspuns
partial n
(%)

67 (17.0)

20(5.1)

60 (15.4)

DR

DR
mediana
(luni)

223

18.4

16,8

# Calculat utilizand o metodi Kaplan-Meier inversata (cu indicatorul de cenzurare inversat).
® Pe baza unui model Cox stratificat, ajustat in functie de tratament, etiologia afectiunilor hepatice (infectie cu
virus hepatitic B versus virus hepatitic C versus altele). status de performantia ECOG (0 versus 1).

¢ Realizat cu ajutorul unui test log-rank stratificat, cu ajustare in functie de tratament, etiologia afectiunilor

hepatice ((infectie cu virus hepatitic B versus virus hepatitic C versus altele), status de performantia ECOG (0
versus 1) s1 invazie macrovasculara (da versus nu).
¢ Pe baza unei functu de tip alfa Lan-DeMets cu o limitd de tip O'Brien Fleming 51 a numirului real de
evenimente observate, limita pentru declararea semmficatier statistice pentru IMFINZI + tremelimumab 300 mg
versus Sorafenib a fost de 0,0398 (Lan=si-DeMets 1983).
¢ Limita de non-inferioritate pentru RR (IMFINZI versus Sorafenib) este 1,08 utilizind un interval de incredere

de 95.67%. pe baza unei functi de tip alfa Lan-DeMets cu o limitd de tip O'Brien Fleming si a numéarului real de

evenimente observate (Lanssi*DeMets 1983). Valoarea p obtinuti la testarea pentru superioritate pentru

DMFINZI versus Sorafenib a fost 0.0674 51 nu a atins semnificatie statistica.
fRaspuns complet confirmat.

Ii=interval de incredere
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2. Dovada compensadrii in tdrile UE si Marea Britanie
AstraZeneca Pharma SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI DURVALUMABUM, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 4 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria,

Germania, Suedia — rambursare nationala si Grecia — rambursare alternativa din fonduri publice.

3. CONCLuzi

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
DURVALUMABUM si DC IMFINZI 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia ,IMFINZI in
monoterapie este indicat in tratamentul de primd linie pentru pacienti adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in
stadiu avansat sau nerezecabil”, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

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

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DURVALUMABUM si DC
IMFINZI 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, cu includerea in Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei
nr. 153 cod (LO1XC28): DCI DURVALUMABUM a indicatiei ,,IMFINZI in monoterapie este indicat in tratamentul de
primd linie pentru pacienti adulti cu carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil”, cu mentiunea
cd monoterapia cu IMFINZI se adreseazd pacientilor adulti cu CHC avansat/nerezecabil cu functie hepaticd
conservatd (stadiul Child-Pugh A), scor ECOG 0 sau 1 si care nu sunt eligibili pentru terapiile locoregionale, conform
criteriilor de includere ale studiului clinic HIMALAYA, care a stat la baza autorizarii prin procedura centralizata a
acestei indicatii.

Aducem in atentie faptul cd Decizia ANMDMR de addugare a indicatiei mentionata anterior isi va produce
efectul ulterior rambursarii in Listda a DCI RAVULIZUMABUM, ca urmare a emiterii deciziei Presedintelui Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania nr.1038/13.09.2024 de includere conditionata
si elaborarea si aprobarea protocolului terapeutic aferent in OMS/CNAS nr.564/499/2021.
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