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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DURVALUMABUM

INDICATIA: in asociere cu chimioterapie cu compusi pe baza de platina ca tratament
neoadjuvant, urmat de IMFINZI in monoterapie ca tratament adjuvant, este indicat in
tratamentul NSCLC operabil, pentru pacienti adulti cu risc crescut de recidiva si fara

mutatii EGFR sau fdra rearanjare specifica la nivelul genei care codifica enzima ALK

Data depunerii dosarului 29.04.2025
Numar dosar 28873
T



gl 0 D
?!‘

\\)@
7.

ml}&&lma% )
%qu Ve

3

% )
% anmomr

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

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

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unui segment populational nou

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Durvalumabum

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

1.3Cod ATC: LO1FFO3
1.4. Data eliberarii APP: 21 septembrie 2018

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

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia 50 mg/ml

Calea de administrare intravenoasa

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

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

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 656/14.07.2025:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

Cutie cu 1 flacon din sticla a 2,4 ml conc. —
2356,38 lei

Cutie cu 1 flacon din sticla a 10 ml conc. —
9592,89 lei

Cutie cu 1 flacon din sticla a 2,4 ml conc. —
2356,38 lei

Cutie cu 1 flacon din sticld a 10 ml conc. —
9592,89 lei

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

Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

chimioterapie cu compusi
pe baza de platina ca
tratament neoadjuvant,
urmat de IMFINZI in
monoterapie ca tratament
adjuvant, este indicat in
tratamentul NSCLC
operabil, pentru pacienti
adulti cu risc crescut de

in asociere cu chimioterapie cu

compusi pe baza de platinda Ia
intervale de 3 sdaptamani, pana la 4
cicluri  Tnainte de interventia
chirurgicala, urmat de 1500 mg fin
monoterapie la intervale de 4
saptdmani, pana la 12 cicluri dupa
interventia chirurgicala.

IMFINZI in asociere cu e Doza recomandatd este de 1500 mg e Faza neoadjuvanta: pana

la progresia bolii, care
impiedica realizarea unei
interventii  chirurgicale
definitive sau toxicitate
inacceptabila.

Faza adjuvanta: pana la
aparitia recidivei,
toxicitate  inacceptabila
sau pentru maxim 12

recidiva si fara mutatii cicluri dupa interventia
EGFR sau fara rearanjare chirurgicala.
specifica la nivelul genei

care codifica enzima ALK.

> Copii si_adolescenti: Siguranta si eficacitatea Imfinzi la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost

stabilite. Nu sunt disponibile date.
» Pacienti vdrstnici: 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

moderatd. Datele de la pacienti cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a formula concluzii
pentru aceasta populatie de pacienti.
> Insuficientd hepaticd: Nu se recomanda ajustarea dozei de IMFINZI la pacientii cu insuficienta hepatica

usoara sau moderata. Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica severa sunt destul de limitate pentru a
stabili o concluzie la aceasta populatie de pacienti.

PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania AstraZeneca Pharma
SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI Durvalumabum si DC Imfinzi 50 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru idicatia “ IMFINZI in asociere cu chimioterapie cu compusi pe baza de
platina ca tratament neoadjuvant, urmat de IMFINZI in monoterapie ca tratament adjuvant, este indicat in
tratamentul NSCLC operabil, pentru pacienti adulti cu risc crescut de recidiva si fara mutatii EGFR sau fara
rearanjare specifica la nivelul genei care codifica enzima ALK”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
Tabelului nr. 1: ,,Criterii de addugare a unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat, respectiv adaugarea

unui segment populational nou.
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Conform Hotarérii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate,
actualizatd, medicamentul cu DCI Durvalumabum este inclus in Sublista C: DCl-uri corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%, Sectiunea C2: DCl-uri corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu

si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, avand adnotarea **1Q.

Nota: Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu **1 se efectueaza pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si in

regim de spitalizare de zi.

Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu ? se efectueazd in baza contractelor

cost-volum incheiate.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI Durvalumabum listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021

actualizat, este redat in cele ce urmeaza:
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 153 cod (L01XC28): DCI DURVALUMABUM

Definitia afectiunii: cancerul bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici
I. Indicatie terapeuticd (face obiectul unui contract cost volum):

DURVALUMAB in monoterapie este indicat in tratamentul cancerului bronhopulmonar altul decét cel cu
celule mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienti adulti ale cdror tumori exprimé 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 clasificérii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala) si face obiectul unui contract cost-volum.

II. Criterii de includere:

1. vérstd peste 18 ani
2. status de performantd ECOG 0-2
3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) local avansat
(stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la > 1% (confirmata printr-un test validat), a céror
boald nu a progresat dupd radio-chimioterapie cu compusi pe bazd de plating.
1ll. Criterii de excludere:

1. sarcina/aldptare

\'_.'l
T -
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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 prednison zilnic)*)

8. tuberculozd activd, hepatitd B sau C, infectie HIV, pacienti care au fost vaccinati cu vaccinuri vii atenuate
n ultimele 30 de zile inainte 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.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)

- Confirmarea histopatologicd a diagnosticului

- Evaluare clinicd si imagisticd pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-radioterapiei (planul
de investigatii va fi decis de cdtre medicul curant)

- Evaluare biologicd - adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului curant

Evaluare inainte de terapia de consolidare/intretinere cu durvalumab

In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupd radioterapie se va efectua o evaluare a extensiei reale
a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului bolii, care trebuie sd fie fard
semne/suspiciune de progresie (remisiune completd, remisiune partiald, boald stabilizatd).

- In cazul evaludrilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui proces inflamator post-
radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radicd).

- In aceste cazuri, evaludrile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avind in vedere posibilitatea aparitiei
unei false progresii de boala. in astfel de cazuri, se poate repeta evaluarea imagisticd, dupd inceperea tratamentului
cu durvalumab.

Doza

Doza recomandatd de durvalumab este 10 mg/kg, administratd sub formd de perfuzie intravenoasd timp de
60 de minute o datd la interval de 2 sdptaméni sau 1.500 mg la interval de 4 sdptamani. Pacientii cu o greutate
corporala de cel mult 30 kg trebuie sa primeascd o dozd calculatd in functie de greutate,echivalentd cu IMFINZI 10
mg/kg la fiecare 2 sdptdméni sau 20 mg/kg la fiecare 4 sdptdméni ca monoterapie,pdnd la cresterea greutdtii
peste 30 kg.

Durata tratamentului: pdnd la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, sau maximum 12 luni.

Modificarea dozei

- Nu se recomandd cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrdrii poate fi necesard in
functie de siguranta individuald si tolerabilitate (efecte secundare importante, severe).

- In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediatd sau non-mediatd imun),
administrarea durvalumab trebuie amdnatd si trebuie administratd corticoterapia.

- Dupd intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluatd in 12 sdptdmdni dacd reactiile adverse s-au
ameliorat pdnd la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusd la <10 mg prednison sau echivalent pe zi.

T .-
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- Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente de grad 3 sau

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Nu se recomandd ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd.
Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 - 29 ml/minut) asupra farmacocineticii durvalumab.

Insuficientda hepaticad

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

V. Monitorizare

Rdspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de cdtre medicul
curant.

- Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuatd o evaluare adecvatd, comprehensivd si se recomandad consult interdisciplinar.

- Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care necesita o evaluare

adecvata pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor alternative, stabilirea severitdtii precum si a
atitudinii terapeutice.

imun

>1,5 - 3 x LSN

5 x LSN si/sau bilirubind totald

administrarea

Reactie adversd Severitate®) Modificarea Tratament cu corticosteroizi,
tratamentului cudoar dacd nu se specifica altceva
Durvalumab
Pneumonita Grad 2 Se amdnd Initiati tratament cu prednison 1
mediatd imun/boald administrarea - 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
pulmonard interstitiald reducere treptatd a dozei
Grad 3 sau 4 Se intrerupe Prednison 1 - 4 mg/kg/zi sau
definitiv echivalent, urmat de reducere treptatd
administrarea a dozei
Hepatitd mediatd Grad 2 cu ALT sau AST >3 - Se amdand Initiati tratament cu prednison 1

- 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
reducere treptatd a dozei

Grad 3 cu AST sau ALT >5 -
i< 8 x LSN sau bilirubind totald > 3
-<5x LSN

Grad 3 cu AST sau ALT >8 x| Se  Intrerupe

T h
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LSN sau bilirubind totald >5 x LSN

definitiv
administrarea

ALT sau AST > 3 x LSN si
bilirubind totald > 2 x LSN fdard

tip 1 mediat imun

altd cauza
Colitd sau diaree Grad 2 Se amand Initiati tratament cu prednison 1
mediatd imun administrarea - 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
reducere treptatd a dozei
Grad 3 sau 4 Se  intrerupe
definitiv
administrarea
Hipertiroidism Grad 2 -4 Se amdnd Tratament simptomatic, vezi
mediat imun, tiroiditd administrarea  pdndipct. 4.8
la obtinereaq,
stabilizdrii clinice
Hipotiroidism Grad 2 -4 Fdrd modificdril Initiati terapia de substitutie cu
mediat imun hormoni tiroidieni asa cum este indicat
clinic
Insuficientd Grad 2 -4 Se amdnd Initiati tratament cu prednison 1
corticosuprarenaliand administrarea pdndl- 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de|
sau la obtinereajreducere treptatd a dozei si terapie de|
hipofizitd/hipopituitarism stabilizdrii clinice substitutie hormonald asa cum este
mediat imun indicat clinic
Diabet zaharat de Grad 2 -4 Fdrd modificdril Initiati tratamentul cu insuling

asa cum este indicat clinic

tranzitoriu mediat imun

Grad 3

Nefritd  mediatd Grad 2 cu creatinindg sericd Se amdnd Initiati tratament cu prednison 1
imun > 1,5 - 3 x LSN sau valoarealadministrarea - 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
initiald reducere treptatd a dozei
Grad 3 cu creatinindg sericd Se  iIntrerupe
> 3 x valoarea initiald sau > 3 - 6ldefinitiv
x LSN; Grad 4 cu creatinind sericdladministrarea
>6 x LSN
Dermatitd sau Grad 2, pentru > 1 Se amdnd Initiati tratament cu prednison 1
eritem cutanatlsGptdmadnd administrarea - 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de

reducere treptatd a dozei

..
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(inclusiv pemfigoid) Grad 4 Se intrerupe
definitiv
administrarea
Miocardita Grad 2 Se amand Initiati tratament cu prednison 2|
mediatd imun administrarea®) - 4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
orice reducere treptatd a dozei
Grad 3 sau 4, sau grad cu Se  intrerupe
biopsie pozitivd definitiv
administrarea
Miozitd/polimiozit Grad 2 sau 3 Se amdnd Initiati tratament cu prednison 1
d mediatd imun administrarea®) - 4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de
reducere treptatd a dozei
Grad 4 Se intrerupe
definitiv
administrarea
Reactii  asociate Grad 1 sau 2 Intrerupere Se poate lua in considerare pre-|
administrdrii in perfuzie sau reducerea rateilmedicatie ca profilaxie a reactiilor
perfuziei ulterioare asociate administrdrii in
perfuzie
Grad 3 sau 4 Se intrerupe
definitiv
administrarea
Infectii Grad 3 sau 4 Se amdand

administrarea  pdnd
la stabilizare clinicd.

Alte reactii adverse| Grad 3 Se amdnd Considerati o dozd initiald de
imediate imun administrarea®) prednison 1 mg/kg/zi pdnd la 4
mg/kg/zi, urmatd de reducere treptatd
a dozei
Grad 4 Se intrerupe
definitiv
administrarea

) Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST:
aspartat aminotransferaza; LSN: limita superioard normald.

b) Dacd nu apare o imbundtdtire in decurs de 3 pdnd la 5 zile, in ciuda administrdrii corticosteroizilor, incepeti
prompt terapie imunosupresoare suplimentard. La rezolutie (gradul 0), reducerea treptatd a dozei de corticosteroid
trebuie initiatd si continuatd cel putin o lund, dupd care Durvalumab poate fi reluat pe baza unei evaludri clinice.

T L
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€) Opriti definitiv administrarea Durvalumab dacd reactia adversd nu se amelioreazd la < gradul 1 in decurs de
30 de zile sau dacd existd semne de insuficientd respiratorie.

9) Pentru miastenia gravis, dacd existd semne de sldbiciune musculard sau insuficientd respiratorie,
administrarea Durvalumab trebuie intreruptd definitiv.
VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:
- progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic
- toxicitate inacceptabild,
- dupd un tratament de maximum 12 luni
- Cazurile cu progresie imagisticd, fard deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avdnd in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se recomandd continuarea tratamentului
pentru pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii pdnd cdnd progresia bolii este confirmatd.
- Decizia medicului sau a pacientului
VIIl. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicald.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea 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 addudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii 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 utilizeazda in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,

T b ...
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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 corespunzétoare DCI

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

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

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Cancerul pulmonar

Cancerul pulmonar este cel mai frecvent tip de cancer la nivel mondial si principala cauza de deces prin
cancer, fiind responsabil pentru aproape 2,5 milioane de cazuri noi sau unul din opt tipuri de cancer (12,4% dintre
toate cancerele) si aproximativ 1,8 milioane de decese (18,7%), conform datelor GLOBOCAN pentru anul 2022. in
Europa, in 2022, s-au inregistrat 484.306 cazuri noi de cancer pulmonar si 375.569 de decese pe an, reprezentand a
3-a forma de cancer ca incidenta si prima cauza de deces prin cancer. Datele epidemiologice pentru Romania
indica o incidentd a cancerului pulmonar de 11.716 cazuri noi pe an si o prevalentd la 5 ani de 15.500 cazuri,
cancerul pulmonar reprezentand si in Romania principala cauzd de deces datorat cancerului (10.530 decese in anul
2022). De asemenea, rata de supravietuire la 5 ani este de aproximativ 18% , scazuta in comparatie cu media
Statelor Unite ale Americii (SUA) de 26.7% si cu media altor tipuri comune de cancer, de 91.2% pentru cancerul de
san5, 65.0% pentru cancerul colorectal6 si 97.5% pentru cancerul de prostata.
Exista doua tipuri principale de cancer bronho-pulmonar primar:
o Cancerul bronho-pulmonar cu celule mici (SCLC): Acest tip isi deriva denumirea de la dimensiunea mica a
celulelor din care tumora este alcatuita atunci cand este vizualizata la microscop
J Cancerul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC): Acesta este cel mai frecvent tip de cancer

de plaman, reprezentand o proportie de 80-85% din numarul total de cazuri de cancer pulmonar.

\'_.'l
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NSCLC reprezinta aproximativ 85% dintre toate cancerele pulmonare. Majoritatea pacientilor cu NSCLC sunt
diagnosticati cu boala avansata, nerezecabila (Stadiul IV), in timp ce NSCLC in stadiile |-l reprezinta aproximativ 30%
dintre pacienti la momentul diagnosticului. Acest procent va creste probabil in urmatorii ani o data cu cresterea
numarului de programe de screening.

Conform ghidurilor internationale, pentru pacientii cu NSCLC stadiul I-lll, rezectia chirurgicala este tratamentul
standard fiind si singurul cu intentie curativd pentru pacientii eligibili cu NSCLC in stadiu incipientll. Aceasta
urmareste indepdrtarea completd a tumorii primare si a oricaror ganglioni limfatici regionali afectati. Terapia
sistemica poate fi administrata inainte (neoadjuvant) sau dupa (adjuvant) interventia chirurgicala pentru a reduce
riscul de recurenta si a imbunatati sansele de vindecare, fiind oferita de obicei pacientilor cu un risc mai mare de
recurenta (de exemplu, pe baza stadiului bolii).

n ciuda intentiei curative a interventiei chirurgicale si a addugérii terapiei sistemice, ratele de recurentd
raman ridicate, la aproximativ 30-55% la 5 ani, in functie de stadiul bolii la diagnostic. Addugarea chimioterapiei pe
baza de platina in context neoadjuvant sau adjuvant a dus doar la reduceri modeste ale riscului de recurenta sau
deces, de aproximativ 5% in supravietuirea la 5 ani, comparativ cu interventia chirurgicala fara chimioterapie. Dupa
recurentad, utilizarea terapiei cu intentie curativa nu mai este, de obicei, posibila si nu reprezinta o optiune pentru
pacientii cu boala metastatica. Prognosticul pacientilor dupa recurenta este, prin urmare, foarte slab. Recurenta
si/sau progresia catre o boald avansata are un impact negativ asupra calitatii vietii legate de sanatate (HRQol) a
pacientilor si este asociatd cu o povara economica substantiala pentru sistemele de sanatate. De asemenea,
tratamentul cu intentie curativa nu mai este de obicei posibil dupa progresie.

Dupa rezultatele pozitive din studiile clinice de faza 3, inhibitorii punctului de control imun PD-1 si PD-L1 au
primit aprobare pentru utilizare ca parte a tratamentului neoadjuvant (in combinatie cu chimioterapia pe baza de
platind) sau a tratamentului adjuvant (dupa rezectie si chimioterapie pe baza de platinad) la pacientii cu NSCLC
rezecabil. Regimurile perioperatorii care combina beneficiile imunoterapiei neoadjuvante si adjuvante ar putea
mbunatati si mai mult rezultatele pe termen lung (asa cum sugereaza rezultatele recente din studiile asupra
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melanomului si NSCLC) prin stimularea imunitatii antitumorale Tn timp ce tumora primara si ganglionii limfatici sunt
inca prezenti, precum si prin eradicarea micrometastazelor reziduale atat Thainte, cat si dupa interventia chirurgicala.
Astfel, abordarea perioperatorie ofera o strategie terapeutica mai cuprinzatoare, cu scopul de a maximiza sansele de
obtinere a unor rezultate favorabile pe termen lung pentru pacientii tratati cu intentie curativa.

Parcursul terapeutic pentru NSCLC rezecabil evolueaza, de asemenea, in ceea ce priveste disponibilitatea
terapiilor tintite pentru pacientii cu mutatii biomarker actionabile; pentru pacientii cu mutatii ale receptorului
factorului de crestere epidermal (EGFR), s-au demonstrat imbunatatiri semnificative cu osimertinib administrat
adjuvant (studiul ADAURA).

Avand in vedere ca osimertinib este considerat standardul de ingrijire pentru pacientii cu mutatii EGFR,13,25 si ca
nu exista dovezi clare privind beneficiul clinic al regimurilor de imunoterapie oncologica (I0) pentru aceastd
populatie de pacienti ,pacientii fara mutatii EGFR cunoscute ar trebui luati Tn considerare pentru tratamentul cu
imunoterpie (10).

Studiul AEGEAN a fost un studiu de faza lll, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, care a
evaluat eficacitatea tratamentului neoadjuvant cu IMFINZI in asociere cu chimioterapie cu compusi pe baza de
platina, urmat de IMFINZI in monoterapie administrat dupa interventia chirurgicald, la pacientii cu NSCLC operabil.
Urmatoarele criterii de includere definesc pacientii cu risc crescut de recidiva, care se incadreaza in indicatia
terapeutica si reflecta o populatie de pacienti cu boald in stadiul 11A pana la stadiul IlIB, conform sistemului de
stadializare AJCC/UICC, editia a 8-a:

e orice pacient cu o dimensiune a tumorii > 4 cm; ¢ orice pacient cu boald N1 sau N2 (indiferent de
dimensiunea tumorii primare), inclusiv boala N2 in mai multe statii ganglionare;

¢ pacienti cu multipli noduli tumorali in acelasi lob pulmonar sau tumori care includ bronhiile principale sau
tumori care au invadat pleura viscerala, peretele toracic (include pleura parietala si apexul pulmonar), nervul frenic
sau pericardul parietal; sau tumori care sunt asociate cu atelectazie sau pneumonita obstructiva care se extinde in
regiunea hilului pulmonar sau include o parte sau intregul plaman.

T L
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in studiu au fost inrolati pacienti confirmati cu diagnostic cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, fird
tratament anterior si fara nicio expunere anterioarda la terapie mediata imun, cu un status de performanta
OMS/ECOG 0 sau 1, si cel putin o leziune tintd conform criteriilor RECIST v1.1. inainte de randomizare, pacientilor li
s-a efectuat o evaluare a tumorii privind statusul expresiei PD-L1 confirmata prin testul VENTANA PD-L1 (SP263).

Din studiu au fost exclusi pacientii cu boala autoimuna activa sau diagnosticata anterior, sau care au utilizat
terapie imunosupresoare in ultimele 14 zile Thainte de prima doza de durvalumab. Populatia de pacienti din cadrul
analizei de eficacitate (in intentie-de-tratament modificata [mITT]) a exclus pacientii cu mutatie EGFR cunoscuta sau
cu rearanajare specificd la nivelul genei care codificd enzima ALK. in urma unor modificiri de protocol, au fost
aprobate testarea ALK la nivel local (cu exceptia tumorilor de tip scuamos) si testarea EGFR la nivel central. In studiu,
au fost randomizati si tratati 51 de pacienti cu mutatie EGFR si 11 pacienti cu rearanajare specifica la nivelul genei
care codifica enzima ALK, dar acesti pacienti nu au fost inclusi Tn analiza de eficacitate mITT si, astfel, nu pot fi
formulate concluzii privind pacientii cu mutatie EGFR si cu rearanajare specifica la nivelul genei care codifica enzima
ALK.

Procesul de randomizare a fost stratificat in functie de stadiul bolii (stadiul Il vs. stadiul 1ll) si al statusului
expresiei PD-L1 (CT<1% vs CT>1).

Radioterapia post-operatorie (PORT) a fost permisa pacientilor carora le este indicata conform
recomandarilor din ghidurile locale de tratament. PORT trebuia initiata in urmatoarele 8 saptamani dupa interventia
chirurgicala si tratamentul adjuvant cu durvalumab/placebo trebuia initiat in urmatoarele 3 saptaméni dupa
finalizarea PORT.

n studiul AEGEAN au fost randomizati 802 pacienti in raport 1:1 la IMFINZI (bratul 1) sau placebo (bratul 2)
administrat peri-operator n asociere cu chimioterapie neoadjuvanta. Nu a fost permisa schimbarea medicatiei intre
bratele din studiu.

e Bratul 1: IMFINZI 1500 mg + chimioterapie la intervale de 3 saptamani, pana la 4 cicluri inainte de
interventia chirurgicala, urmate de IMFINZI 1500 mg la intervale de 4 saptamani, pana la 12 cicluri dupa interventia
chirurgicala.
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e Bratul 2: placebo + chimioterapie la intervale de 3 saptamani, pana la 4 cicluri inainte de interventia
chirurgicala, urmate de placebo la intervale de 4 saptamani, pana la 12 cicluri dupa interventia chirurgicala.

in cele doud brate de tratament, pacientilor li s-a administrat unul dintre urmatoarele regimuri de
chimioterapie in functie de tipul histologic:

e NSCLC scuamos o Carboplatina + paclitaxel: carboplatind AUC 6 si paclitaxel 200 mg/m2 , administrate in
perfuzie i.v. in ziua 1 a fiecdrui ciclu cu durata de 3 saptamani, timp de 4 cicluri.

¢ NSCLC scuamos o Cisplatina + gemcitabina: cisplatind 75 mg/m2 in perfuzie i.v. in ziua 1 a fiecarui ciclu cu
durata de 3 saptamani, timp de 4 cicluri si gemcitabind 1250 mg/m2 in perfuzie i.v. in ziua 1 si ziua 8 a fiecdrui ciclu
cu durata de 3 saptamani, timp de 4 cicluri.

¢ NSCLC non-scuamos o Pemetrexed + cisplatinad: pemetrexed 500 mg/m2 si cisplatind 75 mg/m2 in perfuzie
i.v. 1n ziua 1 a fiecarui ciclu cu durata de 3 sdaptamani, timp de 4 cicluri.

e NSCLC non-scuamos o Pemetrexed + carboplatind: pemetrexed 500 mg/m2 si carboplatina AUC 5 in
perfuzie i.v. in ziua 1 a fiecarui ciclu cu durata de 3 saptamani, timp de 4 cicluri.

In cazul lipsei de tolerabilitate, tratamentul putea fi schimbat de la cisplatind la carboplatind in orice
moment, iar Tn cazul pacientilor cu comorbiditati sau care nu puteau tolera cisplatina, conform aprecierii medicului
investigator, carboplatina AUC 5 putea fi administrata incepand cu ciclul 1.

A fost realizatad o evaluare a tumorii pe baza criteriilor RECIST v1.1 la momentul initial si la finalul perioadei
de administrare a tratamentului neoadjuvant (inainte de interventia chirugicald). Primul examen CT/RMN post-
chirurgical toracic si abdominal (care a inclus ficatul in intregime si ambele glande corticosuprarenale) a fost realizat
la 5 saptamani + 2 saptamani dupa interventia chirurgicala si Tnainte de, dar cat mai aproape posibil, de initierea
terapiei adjuvante. Evaluarea tumorald a fost realizata la intervale de 12 sdptamani (fatd de data realizarii
interventiei chirurgicale) pana in saptamana 48, la intervale de 24 saptamani (fata de data realizarii interventiei
chirurgicale) pand in saptamana 192 (aproximativ 4 ani), si apoi la intervale de 48 de saptamani (fatd de data
realizarii interventiei chirurgicale) pana la aparitia progresiei bolii (PB) definita radiologic conform RECIST v1.1,
retragerea consimtamantului de participare in studiu sau deces. Evaluarea ratelor_;de supravietuire a fost realizata in
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lunile 2, 3 si 4 care au urmat intreruperii tratamentului, si apoi la intervale de 2 luni pana in luna 12, ulterior la
fiecare 3 luni.

Obiectivele principale ale studiului au fost raspunsul patologic complet (pRC) evaluat de un comitet
independent care nu cunostea alocarea medicatiei de studiu (BICR) si supravietuirea fara evenimente (SFE) evaluata
de BICR. Supravietuirea globala (SG) a fost un obiectiv secundar.

Evaluarea eficacitatii a fost realizata la 740 de pacienti din populatia mITT: 366 de pacienti in bratul 1 si 374
pacienti Tn bratul 2. Caracteristicile demografice si clinice initiale ale populatiei de pacienti au fost urmatoarele:
barbati (71,6%), femei (28,4%), varsta 265 de ani (51,6%), varsta mediand de 65 de ani (interval: de la 30 la 88),
status de performanta OMS/ECOG 0 (68,4%), status de performanta OMS/ECOG 1 (31,6%), rasa caucaziana (53,6%),
rasa asiatica (41,5%), rasa neagra sau afro-americani (0,9%), nativi amerindieni sau nativi din Alaska (1,4%), altd rasa
(2,6%), hispanici sau latino (16,1%), non-hispanici sau latino (83,9%), fumatori actuali sau fosti fumatori (85,5%),
nefumatori (14,5%), carcinom scuamos (48,6%) si non-scuamos (50,7%), stadiu Il (28,4%), stadiu Ill (71,6%), CT cu
status al expresiei PD-L1 21% (66,6%), CT cu status al expresiei PD-L1<1%(33,4).

n cadrul populatiei mITT, au fost 295 de pacienti (80,6%) in bratul 1 comparativ cu 302 pacienti (80,7%) din
bratul 2 la care s-a realizat chirurgie cu intentie de tratament. Numarul de pacienti la care s-a realizat PORT a fost 26
(7,1%) n bratul 1 si 24 (6,4%) in bratul 2.

in cadrul analizei primare pentru SFE (pre-specificatd) (date colectate pand la 10 noiembrie 2022), cu o
maturitate a datelor de 31,9% si SFE mediana de 11,7 luni prin monitorizarea pacientilor cu date cenzurate, studiul a
demonstrat o ameliorare semnificativa statistic in bratul de tratament cu IMFINZI comparativ cu bratul cu
administrare de placebo [risc relativ (RR)=0,68 (IT 95%: 0,53, 0,88), p=0,003902].

La analiza actualizata pentru SFE (pre-specificatd) (date colectate pana la 10 mai 2024), SFE mediana prin
monitorizarea pacientilor cu date cenzurate a fost 25,9 luni. In aceastd analiza, SG nu a fost evaluatd formal pentru
semnificatie statistici; RR pentru SG a fost 0,89 (Ii 95%: 0,70, 1,14) pentru bratul de tratament cu IMFINZI
comparativ cu bratul cu administrare de placebo.

Rezultate de eficacitate in studiul AEGEAN (mITT)
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IMFINZI + chimioterapie | Placebo + chimioterapie
(N=366) (N=3T74)
SFE=**
MNumairul de evenimente, n (%) 124 (33,9 165 (44.1)
SFE mediana {Ii 95%) (lum) MNE (42,3, NR) 30 (20,6, NR)
Rata de risc (11 95%) 0,69 (0,55, 0,88)

IMFINZI + chimioterapie | Placebo + chimioterapie
(N=306) (N=374)
pCR=be
MNumirul de pacient cu rispuns 63 16
Rata de raspuns, % (I 95%) 17,21 (13,49, 21.48) 4,28 (2,46, 6,85)
Diferenta in procente, % (11 95%) 12,96 (8.67,17.57)

* Rezultatele se bazeazi pe analiza SFE actualizata (pre-specificata) (date colectate pdnd la 10 mai 2024) 51 pe
rezultatele pRC din analiza finala (date colectate pana la 10 nolembrie 2022).

b P baza unei analize intermediare pre-specificate (date colectate pini la 14 ianuarie 2022) privind pRC la
n=402, rata pRC a fost semnificativi statistic (p=0,000036) comparativ cu un nivel al semnificatiel de 0,0082%.
“ Valoarea p bilaterala pentru pRC a fost caleulatd pe baza unui test stratificat CMH. Valorea p bilaterala pentru
SFE a fost calculati pe baza unui test log-rank stratificat. Factori de stratificare au mclus statusul PD-L1 la

momentul inifial s1 stadiul boli. Limitele pentru declararea semnificatiel statistice pentru fiecare obiectiv al
evaluarn eficacititil au fost determinate cu o functie Lan-DeMets alpha care aproximeaza un algoritm O’ Brien

Fleming (SFE=0.9899%, pRC=0.0052%, bilateral).

Graficul Kaplan-Meier privind analiza SFE actualizata (date colectate pana la 10 mai 2024)
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Placeba + 5ol T4 | 338 | 261 | 225 | 200 | 176 | 172 151 | 142 | 93 =3 57 51 ko 32 2% L. 3 2 2 L1} L1} ]

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Durvalumabum este rambursat in 4 state membre ale Uniunii
Europene: Germania, Luxemburg, Austria, Suedia si in Marea Britanie.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Durvalumabum
pentru indicatia: “ in asociere cu chimioterapie cu compusi pe bazd de platindg ca tratament neoadjuvant, urmat de
IMFINZI in monoterapie ca tratament adjuvant, este indicat in tratamentul NSCLC operabil, pentru pacienti adulti
cu risc crescut de recidivd si farad mutatii EGFR sau fdrd rearanjare specifica la nivelul genei care codificd enzima
ALK”, intruneste punctajul pentru emiterea deciziei de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, sublista C2, P3: Programul National de

Oncologie.

5. RECOMANDARI
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Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Durvalumabum pentru
indicatia: ,,in asociere cu chimioterapie cu compusi pe bazd de platind ca tratament neoadjuvant, urmat de IMFINZI
in monoterapie ca tratament adjuvant, este indicat in tratamentul NSCLC operabil, pentru pacienti adulti cu risc

crescut de recidivd si fdrd mutatii EGFR sau fdrd rearanjare specificd la nivelul genei care codifica enzima ALK”.

Raport finalizat in data de : 29.07.2025

Director General DGIF

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS

Dr. Mihaela Lavinia Popescu

18



