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1. Punts clau

La majoria dels pacients amb cancer de pulmo6 amb estadi IlIA i [lIB no s6n candidats a cirurgia,
perd sén susceptibles de rebre tractament amb quimioradioterapia d'intencié curativa. El pronostic
de la malaltia en aquest context continua sent deficient amb taxes baixes de supervivéncia a llarg
termini.

El tractament estandard actual per a pacients amb CPNM localment avancat i no resecable és la
guimioradiacié concurrent amb un doblet a base de plati + RT (60 Gy de dosi total) durant 6
setmanes. Aquest tractament s’ha mantingut estable durant les 2 Ultimes décades. La QTRT pot
aconseguir el control inicial de la malaltia, perd la majoria dels pacients progressen (un 50%
desenvolupen metastasis a distancia, un ter¢ de les quals sén cerebrals), tot presentant unes
medianes de SLP de 8 mesos amb taxes de supervivéncia als 5 anys del 15%, aproximadament.
Existeix evidéncia preclinica que suggereix que la QTRT pot regular a l'alga I'expressié PD-L1 en
cel-lules tumorals, i és un factor predictiu de resposta a la terapia anti-PD1/PD-L1. En base a aixo,
es va plantejar la hipotesi que durvalumab proporcionaria benefici clinic després de QTRT.
L'evidéncia disponible fins al moment prové principalment de I'estudi pivot fase Il (PACIFIC) que
compara durvalumab amb placebo (aleatoritzacié 2:1) en pacients amb CPNM estadi lll
irresecable que no han progressat a QT amb plati i RT concurrent.

La mediana de SLP va millorar en 11,6 mesos amb durvalumab (HR 0,51, p < 0,0001), diferéncia
estadisticament i clinicament rellevant. Quant a la SG, les dades encara no s6n madures pero
suggereixen benefici per al bra¢ de durvalumab (HR = 0,68; p < 0,00251), benefici observable
independentment de l'estadi, histologia, historia tabaquica i zona geografica.

Una analisi retrospectiva de SLP per a PD-L1, mostrava que durvalumab era efectiu
independentment de l'expressid6 de PD-L1 en termes de SLP, pero la mida de l'efecte era
considerablement menor en els pacients PD-L1 negatiu. Les mostres van ser analitzades utilitzant el
test VENTANA PD-L1 (SP263) dimmunohistoquimica. Es recomana tenir en compte la prova que
s'utilitza a I'nora de la determinacié. No es pot afirmar que existeix una evidéncia clara que justifiqui
I'Gs de durvalumab en pacients PD-L1 < 1%.

Pel que fa al perfil de seguretat de durvalumab a I'estudi PACIFIC, gairebé tots els pacients en
ambdds grups de tractament van experimentar efectes adversos. Els EA més comuns van ser: tos,
piréxia, pneumonia, pruija, hipotiroidisme i hipertiroidisme. Els esdeveniments de grau 3-4 es van
presentar en un 32,0%, i 27,8% per a durvalumab i per a placebo, respectivament. En general, el
perfil de seguretat de durvalumab sembla acceptable i en linia amb altres inhibidors de PD-L1, tot
sent la majoria dels EA clinicament manejables.

Els simptomes, la funcionalitat i la qualitat de vida relacionada amb la salut referits pels pacients al
llarg de l'estudi i fins a la setmana 48, no van mostrar diferéncies clinicament significatives entre
els grups de durvalumab i placebo.

En conclusio, cap farmac fins a la data cobreix la necessitat de millora de resultats en aquesta
subpoblacié especifica de pacients. L'estudi PACIFIC és el primer assaig que mostra un avantatge
de supervivéncia després de la quimioradiacié en aquesta poblacio.

Acord emes per la Comissio Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1.Descripci6 del problema de salut

El cancer de pulmd (CP) és un dels tipus de cancer més freqlient en els paisos desenvolupats. (1)

Mundialment, s'estima que anualment es produeixen al voltant de 2 milions de nous casos, cosa
que provoca prop d’1,7 milions de morts. El 2017, el CP continuava sent la principal causa de mort
per cancer a Europa, tot i que havia experimentat un descens del 10,7% des de 2012. En el cas de
les dones, en canvi, la mortalitat havia augmentat un 5,1%. A Europa, la incidéncia estimada és de
470.000 casos. A Espanya, el 2018, el CP va ser el tercer tipus de cancer més freqiient, amb una
incidencia estimada de 27.351 casos (10,1%), tot sent el segon més freqlient en homes i el quart
en dones. (2) (3)

La majoria de pacients en el moment del diagndstic es troben en un estadi avancat i no es poden
sotmetre a cirurgia, I'Gnic tractament potencialment curatiu. Es en aquests casos en qué la
citologia i el perfil molecular del tumor sén importants per decidir el tractament d'elecci6. (4) (5) (6)

Aproximadament el 85% de tots els cancers de pulmd sén cancer de pulmé no microcitic (CPNM),
i els principals tipus histologics sén lI'adenocarcinoma o carcinoma no escamos (representa del
35% al 40% de tots els cancers de pulmd), carcinoma de ceél-lules escamoses o epidermoide (de
25% a 30%) i carcinoma de cel-lules grans (de 10% a 15%). (7)

El CPNM en estadi lll consisteix en una poblacié heterogénia amb dos subconjunts: estadi IlIA i
[lIB. La majoria dels pacients amb estadi IIIA/B tenen una malaltia inoperable (no resecable).
Només un ter¢ dels pacients amb malaltia en estadi IlIA es consideren operables.
Aproximadament un 20-30% dels pacients amb CPNM es diagnostiquen en estadi Il no candidats
a tractament quirudrgic, pero poden ser susceptibles de rebre un tractament de quimioradiacié amb
intencié curativa. (8) El pronostic del CPNM en estadi Il no operable continua sent deficient i les
taxes de supervivencia a llarg termini sén baixes.

Les caracteristiques biologiques de la malaltia en estadi lll localment avancada estan mal
definides, encara que les caracteristiques cliniques que se sap que estan associades amb el
pronostic sén: ganglis o ganglis afectats, mida del tumor primari, funcié pulmonar basal, sexe,
presencia o abséncia de pérdua de pes significativa i estat funcional.

2.2. Tractament de la malaltia

Els objectius de I'abordatge del CPNM son: l'increment de la supervivencia global (SG), I'increment
de la supervivéncia lliure de progressio (SLP), el maneig de simptomes i la millora de la qualitat de
vida. (9)

L'elecci6 del tractament ha de tenir en compte factors com la histologia del tumor, les
caracteristiques moleculars, la preséncia de marcadors tumorals per a terapies dirigides, l'edat,
I'estat funcional, les comorbiditats i les preferencies del pacient. (10)
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L'estandard de tractament actual en pacients amb CPNM localment avangat i no resecable és la
guimioradiacié concurrent amb 2-4 cicles de quimioterapia basada en un doblet de plati i 60 Gy de
dosi total de radiacié administrada en fraccions d’1,8-2 Gy/dia durant 30-33 sessions, amb intencié
curativa. (11) (12) (13) Aquesta terapia s'ha mantingut sense canvis durant les Gltimes 2 decades,
pero tot i que permet aconseguir el control inicial de la malaltia, la majoria dels pacients acaben
progressant. (14) Més de la meitat dels pacients desenvolupen metastasis a distancia (un ter¢ de
les quals cerebrals), i el 40% poden experimentar recurréncia local. (14) El pronostic, tot i el
tractament, és doncs desfavorable amb una mediana de SLP d’aproximadament de 8 mesos i una
supervivencia del 15% als 5 anys (15). Per millorar aquests resultats, s’han avaluat diferents
esquemes quimioterapics; les dosis, les formes d’administracio i el fraccionament de la
radioterapia; aixi com la utilitat de la quimioterapia d’induccié (abans de la QTRT) i consolidacié
(després de la QTRT). Estudis aleatoritzats demostren que la quimioterapia d’induccié no aporta
cap benefici substancial i, en canvi, si més toxicitats, per la qual cosa la seva practica de forma
rutinaria no esta recomanada. La quimioterapia de consolidacié tampoc ha demostrat avantatges
en la supervivéncia en assajos de fase lll aleatoritzats, si més no, per la combinacié de paclitaxel-
carboplati setmanal a dosis baixes en combinaci6 amb RT, si es recomana fer dos cicles més
posteriors a dosis plenes, ja que es creu que I'esquema de dosis baixes que es combina amb la
RT no té efecte suficient sobre les micrometastasis. (15)

Degut a aquests resultats, existeix la necessitat de desenvolupar noves estratégies de tractament
que puguin prolongar l'estat clinic favorable d'aquests pacients després d'aconseguir el control
inicial de la malaltia amb quimioradiacio. Existeix evidéncia preclinica que suggereix que la
quimioterapia i la radioterapia poden regular a l'alca I'expressiéo PD-L1 en cel-lules tumorals, i és
un factor predictiu de resposta a terapia anti-PD1/PD-L1. En base a aix0, es va plantejar la
hipotesi que durvalumab proporcionaria benefici clinic després de quimioradioterapia. (8) Les
guies actuals (NCCN, ASCO, SEOM) recomanen el seu Us com a terapia de consolidacio per a
pacients que no han progressat a la QTRT basada en plati. En aquests casos, els dos cicles de
guimioterapia de consolidacio no estarien indicats (NCCN).

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques del farmac

Durvalumab (Imfinzi®)

Laboratori AstraZeneca AB
Presentacions -Imfinzi® 50mg/MI, 120 mg

-Imfinzi® 50mg/mL, 500 mg

Excipients de declaraci6 obligatoria -

Codi ATC LO1XC28 — Anticossos monoclonals
Procediment d’autoritzacio Centralitzat
Data de comercialitzacié/finangcament de 31.10.2019 (comercialitzacio)
laindicacié 01.01.2020 (finangcament)

Condicions de dispensacio Hospitalaria
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3.1.Mecanisme d’accio

Durvalumab és un anticos monoclonal completament huma de tipus immunoglobulina G1, (IgG1y),
gue bloqueja de manera selectiva la interaccié de PD-L1 amb PD1 i CD80.

Durvalumab no indueix citotoxicitat cel-lular dependent d'anticossos (CCDA). El bloqueig selectiu
de les interaccions de PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 potencia les respostes immunitaries antitumorals
i incrementa I'activacié de les cél-lules T. (16)

3.2.Indicacions i data d’autoritzacio

Indicacié: durvalumab en monoterapia esta indicat en adults per al tractament del cancer de pulmé
no microcitic localment avangat, no resecable, en tumors que expressin PD-L1 = 1% en les
cel-lules tumorals i en els quals la malaltia no hagi presentat progressido després de
guimioradioterapia basada en plati.

Data d’autoritzacio:
- EMA: 21 de setembre de 2018.
- FDA: 01 de maig de 2017.

3.3.Posologia i forma d’administracié
La dosi recomanada de durvalumab és de 10 mg/kg administrada mitjancant perfusio intravenosa
durant 60 minuts, cada 2 setmanes, com a terapia de consolidacié després de quimioradioterapia,

fins a la progressio de la malaltia, o fins a I'aparicié de toxicitat inacceptable, o fins a un maxim de
12 mesos.

Es recomana continuar el tractament en pacients clinicament estables amb evidéncia inicial de
progressié de la malaltia, fins que es confirmi aquesta progressio.

3.4. Utilitzacié en poblacions especials

Pacients d’edat avancada

No és necessari un ajust de dosi en pacients d’edat avangada (= 65 anys). Les dades so6n
limitades per a pacients de 75 anys o més grans.

Insuficiéncia renal

No es recomana l'ajust de dosi de durvalumab en els pacients amb insuficiéncia renal o moderada.
Les dades dels pacients amb insuficiéncia renal greu sén molt limitades i no permeten extreure
conclusions en aquesta poblaci6.

Insuficiéncia hepatica

Hi ha informacio limitada sobre I's de durvalumab en pacients amb insuficiencia hepatica
moderada i greu, perd donada I'escassa participacid del procés hepatic en l'aclariment (Cl) de
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durvalumab, no s'esperen diferéncies en I'exposicié al farmac en pacients amb insuficiencia
hepatica, per la qual cosa no es recomana ajustar la dosi de durvalumab en aquesta poblacio.

Embaras

No hi ha dades relatives a I'is de durvalumab en dones embarassades. Donat el mecanisme
d’accio de durvalumab, aquest pot afectar el manteniment de I'embaras, i s’ha confirmat que
durvalumab travessa la placenta en estudis en animals. Durvalumab pot causar dany fetal quan
s'administra a una dona embarassada i no es recomana durant I'embaras, ni en dones en edat
fértil qgue no estiguin utilitzant métodes anticonceptius efectius durant el tractament i durant
almenys 3 mesos després de I'Ultima dosi.

Lactancia

Es desconeix si durvalumab s'excreta en la llet materna. En humans, els anticossos poden passar
a la llet materna, pero es desconeix el potencial d'absorcié i el mal al nounat. No obstant aix0, no
es pot descartar un risc potencial en el lactant.

Es recomana consultar la fitxa técnica (16) per obtenir informacié més detallada i actualitzada de
les caracteristiques d’aquest farmac.

3.5.Dades farmacocinétiques

La farmacocinéetica (PK) de durvalumab es va estudiar en 1.902 pacients amb tumors solids a
dosis intravenoses entre 0,1 i 20 mg/kg, cada dues, tres o0 quatre setmanes. En la poblacio que va
rebre durvalumab en l'interval de dosis = 10 mg/kg cada 2 setmanes (1.878 pacients), la mitjana
del volum de distribucié en estat estacionari (Vss) va ser de 5,64 L. L'aclariment de durvalumab va
disminuir amb el temps, i va resultar la mitjana de l'aclariment en situacio d'estat estacionari (CLss)
de 8,16 ml/h. La disminucié del CLss no es va considerar clinicament rellevant. La semivida
terminal (ty;) basada en el valor inicial del Cl va ser de 18 dies, aproximadament. Les principals
vies d'eliminaci6 de durvalumab sén el catabolisme de proteines a través del sistema
reticuloendotelial o disposici6 a través de la diana. (16)

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins a finals de gener de 2020.

e Estudi pivot:PACIFIC (NCT02125461) - Estudi de fase lll, en pacients amb cancer de
pulmd no microcitic estadi lll. (17)

e Estudi de suport: ATLANTIC (d4191C00003) - Estudi de fase Il d'un sol brag. A diferéncia
de l'estudi pivot, es va realitzar en context metastatic. (18)
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5. Avaluacio de I'eficacia
5.1.Assaigs clinics

5.1.1. Caracteristiques principals dels assaigs

9 de 29



Disseny
Nombre pacients

Criteris d’inclusio

Criteris d’exclusioé

Grup intervencio

Grup control

Variable principal

\ Generalitat de Catalunya
/ Departament de Salut

DURVALUMAB

PACIFIC
Fase lll, aleatoritzat (2:1), doble cec, placebo-control, multicéntric.
713 (476 farmac estudi vs. 237 control).
- Adults = 18 anys.
- ECOG 0-1.
- Evidéncia documentada de CPNM localment avangat, no resecable.
- Haver completat minim 2 cicles de QT basada en plati (segon farmac a
eleccio de l'investigador/a: etoposid, vinblastina, vinorelbina, paclitaxel,
docetaxel o pemetrexed) i radioterapia concomitant entre els dies 1 i 42
abans de I'aleatoritzacio.
- Sense progressioé al tractament de QTRT concomitant.
- No haver rebut QT de consolidacié. La QT previa a la QTRT si estava
permesa.
- Esperanca de vida d'almenys 12 setmanes.
*L’expressié tumoral de PD-L1 no era un criteri d’inclusio.

- Haver rebut QTRT sequencial.

- Progressi6 després de quimioradioterapia.

- Exposicié prévia a algun anticos anti-PD-1 o anti-PD-L1. Exposici6 en les
4 0 6 setmanes anteriors a immunoterapia o farmacs en investigacio, o
anticossos monoclonals, respectivament. Exposicié a immunosupressors
en els 28 dies previs, amb algunes excepcions.

- Malaltia autoimmunitaria documentada (en els 2 anys previs a iniciar
I'estudi); malaltia inflamatoria intestinal activa o documentada, antecedents
d'immunodeficiencia o de reaccions adverses immunomediades greus.

- Malaltia sistemica no controlada com: insuficiéncia cardiaca congestiva
simptomatica, hipertensié no controlada o angina inestable.

- Tuberculosi, VHB, VHC o VIH o pacients que haguessin rebut vacuna
viva atenuada en els 30 dies anteriors o posteriors a l'inici.

- Toxicitat > grau 2 no resolta o pneumonitis = grau 2 derivada de la QTRT.

Durvalumab 10 mg/kg, cada 2 setmanes, en perfusio intravenosa de 60
min, durant un maxim de 12 mesos o fins a toxicitat inacceptable o
progressio clinica o radiologica.

Placebo cada 2 setmanes, durant un maxim de 12 mesos o fins a toxicitat
inacceptable o progressié clinica o radiologica.

SLP per un comité cec independent de revisio central (BICR) d’acord amb
els criteris RECIST 1.1; i SG.

Avaluacions cada 8 setmanes els primers 12 mesos i posteriorment, cada
12 setmanes.

Analisi per ITT de totes les variables d’eficacia i qualitat de vida.

.E CatSalut

Servei Catala
de la Salut

ATLANTIC

Fase Il, obert, un brag, multicentric, amb 3 cohorts.

444 (111 cohort 1, 265 cohort 2, 68 cohort 3 [segons expressié PD-L1]).
- Adults = 18 anys.

- ECOG 0-1.

- CPNM en estadi llIB o IV mesurable per RECIST 1.1.

- Pacients EGFR o ALK positius havien d'haver rebut 1 terapia dirigida.
- Progressio o recurréncia després d’almenys 2 tractaments previs, que
n’inclogui un basat en plati.

- Esperanca de vida de minim 12 setmanes.

- Adequada funcié organica i de la medul-la ossia, aclariment de
creatinina > 40ml/min amb I'equacié de Cockcroft-Gault.

*La inclusid inicial a I'estudi va ser independent del nivell d'expressio
tumoral de PD-L1. Posteriorment, es van fer dues modificacions del
protocol i només es van incloure pacients amb expressio de PD-L1 =
25% a les dues primeres cohorts, i de =2 90% per a la tercera cohort.

- Histologia mixta del tumor (cel-lula petita).

- Prévia exposicio a anti-PD-1 o PD-L1.

- Malaltia autoimmunitaria activa o préevia, o historia
d’immunodeficiéncia, o malaltia inflamatoria intestinal activa o
documentada, o reaccid adversa immunomediada = grau 3, o0 reaccio
adversa immunomediada no resolta > grau 1, metastasis cerebrals o
compressio de la medul-la espinal, excepte si asimptomatiques,
tractades o estables.

- Evidencia de malaltia sistemica greu o no controlada com diatesis
hemorragiques actives o infeccions actives (incloent-hi VHB, VHC i
VIH).

- Evidéncia de malaltia no controlada, com la insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertensié no controlada o angina inestable.

- Qualsevol toxicitat = 2 no resolta derivada dels tractaments previs.

- Tractament actual o en els 28 dies anteriors amb immunosupressors.

Durvalumab 10 mg/kg cada 2 setmanes IV durant un maxim de 12
mesos o fins a toxicitat inacceptable o progressio clinica o radiologica
* No es permetien reduccions de dosi.

TRO en pacients que expressin PD-L1 > 25% en cohorts 1 i 2; i > 90%
en cohort 3), analitzada per un revisor/a independent segons criteris
RECIST 1.1.

Analisi per a tots aquells pacients dels quals es disposés de malaltia
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Analisi de subgrups estratificats d'acord amb l'edat, el sexe i I'historial de
tabaquisme.

mesurable i valoracio del tumor a nivell basal, determinats per un
revisor/a independent (un subgrup de la poblacio ITT).

Taula 2. Caracteristiques dels estudis
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5.1.2. Variables utilitzades als assaigs

A la seguent taula es recullen les variables utilitzades en l'avaluacié de durvalumab.

Taula 3. Variables utilitzades als assaigs
Variables

Comentaris

Variables principal

Supervivencia lliure de progressio (SLP) -
PACIFIC

Temps des de l'aleatoritzacio fins a la documentaci6 radiologica
de progressio de la malaltia o0 mort per qualsevol causa, segons

un comité independent.

Supervivencia global (SG) - PACIFIC

Taxa de resposta objectiva (TRO) -
ATLANTIC

Variables secundaries

Durada de la resposta (DRO)

Taxa SLP als 12 i 18 mesos

Temps fins a la mort o metastasi a distancia
(TMD)

SLP2

Temps fins al seguent tractament o mort
(TST)

Temps fins a resposta (TR)

Qualitat de vida relacionada amb la salut
(QVRS)

Seguretat

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire. EORTC QLQ-

LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Module for Lung Cancer. RECIST: Response

Evaluation Criteria In Solid Tumors.

S
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Temps des de I'aleatoritzacio fins a la mort per qualsevol causa.
Proporci6 de pacients amb respostes completes (RC) o
respostes parcials (RP) avaluades per criteris RECIST v1.1, en
pacients els tumors expressaven = 25% PD-L1 en cohorts 1i 2 i

= 90% en cohort 3, per un comité central independent (CClI).

Temps des de la primera evidéncia de resposta fins a la

progressio de la malaltia o la mort (amb revisi6 cega
independent).

Proporcié de pacients que, transcorreguts 12 i 18 mesos, es
mantenen sense progressio de la malaltia i vius (amb revisio
cega independent).

Temps des de l'aleatoritzacié fins a l'aparici6 de la primera
metastasi a distancia o mort sense aparici6 de metastasi a
distancia (amb revisié cega independent).

Temps des de I'aleatoritzacio fins a la segona progressio.

Temps fins a I'administracié de la segient linia de tractament o
mort per qualsevol causa des de I'aleatoritzacio.

Temps des de la primera dosi administrada, fins a la primera
resposta documentada confirmada.

Mitjancant els guestionaris EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-LC-
13.

Els esdeveniments adversos es van registrar segons la
classificacio del National Cancer Institute Common Terminology

for Adverse Events (NCI-CTCAE) versio 4.0.

.E CatSalut

Servei Catala
de la Salut
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5.1.3 Caracteristiques dels pacients inclosos

A la seguient taula es recullen les principals caracteristiques basals de la poblacié inclosa en els
estudis.

Taula 4. Poblacié inclosa en els estudis

CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS INCLOSOS

Les caracteristiques basals dels pacients estaven ben equilibrades en els 2 grups de
l'estudi, amb percentatges molt similars en edat, sexe, raca, etnia i prévia exposicio a

tabac.

Mediana d'edat 63 anys (el 45,2 % = 65 anys, i el 7,9% 2 75 anys ), majoritariament homes
(70,1%), de raca blanca (69,3%) i asiatics (26,9%). Respecte a I'habit tabaquic, un 16,4%
eren fumadors actuals, un 74,6% exfumadors i no fumadors un 9%. El 48,8% dels pacients
tenien un estat funcional de 'OMS ECOG 0 i el 50,8% un ECOG 1.

Les caracteristiques de la malaltia en el moment basal van ser: un 52,9% estadi IllA i un
44,7% estadi IlIB; la histologia escamosa representava un 45,7% i la no escamosa un

54,3%. El 93,8% dels pacients presentaven malaltia localment avancada.

Dels 713 pacients, 451 disposaven d’expressié de PD-L1 (immunohistoquimica). Respecte
a la poblaci6 total: un 22,3% dels pacients (24,2% en el grup durvalumab i 18,6% en el de
placebo) tenien una expressié de PD-L1 = 25%, mentre que un 41% dels pacients (39,3%
en el grup durvalumab i 44,3% en el grup placebo) presentava una expressio inferior al
25%. El 42,5% dels pacients tenien uns nivells de PD-L1= 1% (el 44,5% en el grup
durvalumab i el 38,4% en el grup placebo), i 20,8% van ser < 1% (18,9% en el grup
PACIFIC durvalumab i 24,5% en el grup placebo). En el grup durvalumab, el 20,4% dels pacients
tenia uns nivells d’expressiéo de PD-L1 entre 1-24%, mentre que en el placebo aquest
percentatge era del 32,5%. No es coneixia 'expressié de PD-L1 en un 36,7% dels pacients,
per manca de mostra de teixit o per PD-L1 no avaluable. Pel que fa a les mutacions
d'EGFR, es van observar en el 6% dels pacients (6,1% en el grup durvalumab i 5,9% en el

grup de placebo).

Els esquemes de tractament quimioterapic usats previament també estaven ben
balancejats entre els subgrups. El 100% dels pacients van rebre radioterapia prévia, tot
sent la mediana de la dosi rebuda de 61,5 Gy (45,0-70,2), majoritariament van rebre entre
54 i 66 Gy (92,4%). El 100% dels pacients també va rebre quimioterapia citotoxica previa,
un 26,8% neoadjuvant o quimioterapia d'induccio (25,8% en el grup durvalumab i 28,7% en
el grup placebo) abans de la quimioradioterapia definitiva. La resposta a la
quimioradioterapia prévia va ser similar en els dos grups, amb una taxa de resposta
completa (RC) d’'1,9% en el grup durvalumab i 3% en el grup placebo, i de resposta parcial
(RP) de 48,7% i 46,8%, respectivament. La majoria de respostes van ser de tipus RP o

malaltia estable.

L'analisi principal d'eficacia es va dur a terme a la poblacié per intenci6 de tractar (ITT),
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definida com tots els pacients aleatoritzats independentment de si van rebre o no la
medicacid en estudi. Els pacients es van estratificar d'acord amb l'edat (<65 vs. =2 65 anys),
sexe i historia tabaquica (fumador actual o previ vs. mai fumador). Dels 713 pacients
aleatoritzats, 709 (99,4%) pacients van rebre almenys una dosi del medicament de l'estudi
com a terapia de consolidacié (473 durvalumab i 236 placebo). Només 4 pacients no van

rebre tractament de I'estudi (3 al bra¢ de durvalumab i un en el de placebo). .

Les caracteristiques basals dels pacients no estaven ben equilibrades entre les 3 cohorts
de l'estudi, tot destacant que a la cohort 1 hi havia una major proporcié de pacients asiatics,
de dones, pacients no fumadors, amb ECOG 0, i incloia menys pacients amb histologia

escamosa.

La majoria dels pacients havien rebut almenys 4 régims previs a les cohorts 1 i 2, mentre

que a la cohort 3, la majoria dels pacients havien rebut 2 tractaments previs.

La mitjana d'edat aproximada va ser de 61 anys per a les 3 cohorts, amb una lleugera

major proporcid global d'homes que de dones.

ATLANTIC La major part dels pacients inclosos presentava un ECOG d’l, i majoria un 79,1%
presentava la malaltia en estat metastatic (un 10,1% dels pacients presentava malaltia

localment avancada). El 74,3% dels pacients eren exfumadors o fumadors actius.

Setanta-set pacients de 111 a la cohort 1, presentaven expressio de PD-L1 = 25%, i 30
tenien una expressio inferior al 255. A la cohort 2, 149 pacients tenien una expressio de
PD-L1 = 25% i 95 pacients inferior al 25%. Per a la cohort tres, 68 pacients tenien una
expressio de PD-L1 = 90%. El comité independent va avaluar la malaltia en estat basal, i
per tant, candidats a I'avaluacio de la variable primaria, en els segiients pacients per a cada
cohort i segons els nivells d’expressi6 de PD-L1 abans comentats: cohort 1: 74 i 28

pacients; cohort 2: 146 i 93 pacients; i per a la cohort 3: els 68 pacients.

5.1.4. Resultats



Taula 5. Resultats de supervivencia global i de supervivencia lliure de progressioé dels estudis PACIFIC i ATLANTIC

0,
PACIFIc | Duvalumabi0 | ..., NA vs. 29,1 66.3% LOZEE B 557%vs. | 49,5%vs | 223VS: 162
e mglkg lacero % 83,1% vs. 75,3% vs. 0,51 e o 053
N = 476 ' 55,6% p < 0,001 ' : p < 0,001
Cohortl | PD-L1<25%=99 | PD-L1<25% =40% PD-L1<25% =19
N=111 | PD-L1>25%=133 | PD-L1> 25%=54,8% PD-L1 > 25% = 1.9
ATLANTIC | Durvalumab 10 | Cohort2 | PD-L1<25%=93 | PD-LL1<25%=345% | _ PD-L1 < 25% = 1,9 ~ ~ ~

(n = 444) mglkg N=265 | PD-L1225%=10,9 | PD-L1 2 25% = 47.7% PD-L1 2 25% = 3.3

C,\?h=°g83 PD-L1290% = NA | PD-L12 90% = 50,8% PD-L1 2 90% = 2,4

El primer tall de dades de I'estudi PACIFIC es va realitzar al febrer de 2017. Posteriorment, al mar¢ de 2018 es va publicar una actualitzacio de les dades
(19), que sobn les inclosos en aquest informe. A més, el 2019 es va realitzar una analisi a 3 anys de la supervivéncia global, que esta descrit més endavant.

Taula 6. Altres resultats d’eficacia dels estudis PACIFIC i ATLANTIC

28,3vs. 17,1 21vs. 10,4 28,4% vs. 16%
PACIFIC D”“’r?:”;‘lzab e Placebo NAvs. 13,8 0,58 0,58 RC: 1,4% vs. 0,5% -
9’kg p < 0,0001 p < 0,0001 RP: 27,1% vs. 15,5%
PD-LL < 25% = 1 (3,6%, (CI
Cohort 1 PD-L1<25% =79 95% 0,1-18,3) PD-L1<25%=18
PD-L1>25% = 7,4 PD-LL > 25% = 9 (12,2%, (CI PD-L1>25%=18
95% 5,7-21,8)
Durvalumab 10 PD-L1 < 25% =7 (7,5%,ClI
AUSAMIS mglkg Cohort 2 PD-L1 < 25% = NA - - 95% 3,1-14,9) PD-L1<25%=21
PD-L1>25% =123 PD-LL > 25% = 24 ( 16,4%,CI PD-L1>25% =109
95% 10,8-23,5)
PD-LL > 90% = 21 (30.9%
- 04 = u - 0f =
Cohort 3 PD-L1>90% = NA © s PD-L1>90% =1,

N Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

t CatSalut

Servei Catala
de la Salut



No. of Events/ Median 12-Mo 24-Mo
Total No. Overall Survival ~ Overall Survival Rate  Overall Survival Rate
of Patients (95% Cl) (95% CI) (95% ClI)
mo % %
Durvalumab 183/476 NR (34.7-NR) 3.1 (79.4-86.2) 66.3 (61.7-70.4)
Placebo 116/237 287 (22.9-NR) 75.3 (69.2-80.4) 55.6 (48.9-61.8)

Stratified hazard ratio for death, 0.68 (99.73% Cl, 0.47-0.957)
0.0 Two-sided P=0.0025
= 038
=
£ 074
]
g 0.6+ Durvalumab
& o5
5
g 0.4+ Placebo
% 0.3
30
& g2
0.1+
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months since Randomization
No. at Risk Overall Survival in the Intention-to-Treat Population.
Durvalumab 476 464 431 415 385 364 343 319 274 210 115 57 23 2 0 0
Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1 0

Figura 1. Corbes de Kaplan-Meier de supervivéncia global.

A continuacio es destaquen aspectes rellevants dels estudis:
PACIFIC

A l'dltima actualitzacio presentada el 2018, la mediana en el nombre d'infusions administrades de
durvalumab era de 20 (14 en el grup placebo).

Un cop discontinuat el tractament, un 41% de pacients en el grup durvalumab i un 54% en el grup
placebo, van rebre almenys una altra terapia sistémica (quimioterapia, immunoterapia, terapia
dirigida) o radioterapia.

La incidencia de l'aparicio de noves lesions en ambdos grups (per RECIST 1.1) avaluades per un
revisor independent cec, van ser per al grup de durvalumab un 22,5% i per a placebo un 33,8% de
pacients (predominant noves lesions a pulmo, noduls limfatics i cervell).

L’analisi de subgrups es va planificar préviament per a la variable SLP i la SG, en 35 subgrups
amb 95% d’IC (regressio de Cox no estratificat), no ajustat per multiplicitat. Els resultats d'aquesta
analisi mostren que tots els subgrups es van veure beneficiats en el bra¢ de durvalumab enfront
de placebo de manera consistent, incloent-hi raca, edat, génere, tabaquisme, resposta a
tractament previ i histologia.

Com es pot observar a la figura 2, els resultats per al grup d’edat = 65 anys, historia de no
tabaquisme previ, histologia no escamosa i EGFR positiu, mostren una tendéncia diferent en
relaci6 amb el grup amb el qual es compara. Aquest efecte és sobretot evident en el cas dels
pacients = 65 anys. Tant aquest grup com el grup de pacients amb EGFR positiu, no queda clar el

S
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benefici de durvalumab respecte de placebo, mentre que per la histologia no escamosa, els
pacients sense

tabaquisme previ, menors de 65 anys i EGFR negatiu, la tendéncia és favorable per al tractament
amb durvalumab. Tot i aixi, la representacid d’alguns d’aquests grups respecte al total de la
poblaci6 és molt baixa i les dades no son suficients ni permeten demostrar superioritat
estadisticament significativa entre subgrups.

Subgroup Durvalumab Placebo Unstratified Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
no. of patients

All patients 476 237 —s— i 0.55 (0.45-0.68)
Sex |

Male 334 166 L i 0.56 (0.44-0.71)

Female 142 71 s 0.54 (0.37-0.79)
Age at randomization 0

<65 yr 261 130 —— ! 0.43 (0.32-0.57)

=65 yr 215 107 e 0.74 (0.54-1.01)
Smoking status !

Smoker 433 216 —— ' 0.39 (0.47-0.73)

MNonsmaoker 43 21 ! 0.29 (0.15-0.57)
NSCLC disease stage '

A 252 125 s ' 0.53 (0.40-0.71)

1B 212 107 e 0.59 (0.44-0.80)
Tumor histologic type !

Squamous 124 102 e 0.68 (0.50-0.92)

Monsquamous 252 135 e ! 0.45 (0.33-0.39)
Best response ]

Complete response 9 7 ! —

Partial response 232 111 | | i 0.55 (0.41-0.75)

Stable disease 222 114 — ! 0.55 (0.41-0.74)
PD-L1 status ]

=25% 115 44 — ! 0.41 (0.26-0.65)

<25% 187 105 e s 0.59 (0.43-0.82)

Unknown 174 88 e 0.59 (0.42-0.33)
EGFR mutation 0

Positive 29 14 i - ' 0.76 (0.35-1.64)

MNegative 315 165 —— 2 0.47 (0.36-0.60)

Unknown 132 58 | Il—l—:—| | 0.79 (0.52-1.20)

0.25 0.50 1.00 2
Durvalumab Better Placebo Better

Subgroup Analysis of Prognostic Factors for Progression-free Survival in the Intention-to-Treat Population.

Figura 2. Fores plot de les diferéncies entre tractaments en relacié amb HR de progressio de la malaltia o mort

pels diferents subgrups.

Donat el mecanisme d’accié de durvalumab, va ser requerit una analisi de subgrups en relacié
amb els nivells d’expressié de PD-L1. Es va realitzar una analisi retrospectiva post hoc addicional
no ajustada per multiplicitat per avaluar l'eficacia segons l'expressio de PD-L1 < 1% i = 1%. 148
pacients presentaven PD-L1 < 1% i 303 pacients un PD-L1 > 1%. Els resultats mostren
supervivencies menors per a pacients PD-L1 <1%.

Taula 7. Resultats segons expressi6é de PD-L1

També es va realitzar I'andlisi en termes de supervivéncia global, tot i que les dades encara s6n
immadures, suggereixen manca de benefici clinic en pacients amb PD-L1 < 1%.
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Taula 7. Resultats de supervivéencia lliure de progressid i de supervivéncia global per subgrups segons 1’expressio de
PD-L1
Mediana SLP HR, Mediana SG HR,
S I (mesos) IC (95%) (mesos) IC (95%)
Durvalumab (n = 90 10,7 NA
PD-L1<1% — 0B 11 07824
Placebo (n = 58) 5,6 (0,48-1,11) NA (0,79-2,34)
Durvalumab (n =212 17,8 NA
PD-L12 1% ( ) 0,46 0,53
Placebo (n=91) 5,6 (0,33-0,64) 29,1 (0,36-0,77)
PD-L1 Durvalumab (n = 174) 14,0 0,59 33,2 0,62
desconegut Placebo (n = 88) 6.4 (0,42-0,83) 235 (0,43-0,89)

A l'estudi ATLANTIC també s'observa, que I'eficacia es redueix en pacients amb PD-L1 < 25% en
comparacié amb el subgrup de = 25%. Tot i que aquests resultats s'han d'interpretar amb cautela,
ja que la poblacié de pacients és diferent a la de I'estudi PACIFIC, no comparativa i amb diferents
criteris de valoracio.

Update 2019: (20)

A l'octubre de 2019, es va publicar I'Ultima actualitzacié dels resultats de supervivéncia global als 3
anys de l'estudi PACIFIC, amb data de tall de dades a 31 de gener de 2019. La mitjana de
seguiment era de 33,3 mesos. Aquesta actualitzacié és consistent amb la de I'Gltim tall de dades,
amb una reduccié del risc de mort d'un 31% del grup de durvalumab respecte a placebo (HR =
0,69), amb una mitjana de SG no aconseguida per a durvalumab i de 29,1 per al grup de placebo.

Les taxes de SG als 12, 24 i 36 mesos van ser de 83,1% vs. 74,6%, 66,3% vs. 55,3% i 57,0% vs.
43,5%, respectivament.

ATLANTIC

En el cas de l'estudi ATLANTIC, els pacients es van incloure inicialment independentment de
l'estat d'expressié de PD-L1, perd, després d'una esmena al protocol, es va acordar incloure
Gnicament pacients amb una expressio cel-lular de PD-L1 = 25 % (basat en observacions inicials
d'un estudi fase I/ll - NCT01693562 (21) que demostrava que aquests pacients obtenien majors
respostes objectives). Una segona esmena del protocol, va suposar que s’hi afegis una cohort de
pacients EGFR i ALK negatius amb una expressié de PD-L1= 90%, decisi6 basada també en
l'assaig NCT01693562.

Pel que fa als resultats de I'estudi, presenten pitjor pronostic que els de I'estudi pivot, que pot ser
conseqiiencia que es tracta de pacients amb diferent estat de la malaltia (metastatic) i molt
pretractats préviament, de manera que ja haurien esgotat diverses linies de tractament, i presentar
aixi un pitjor prondstic en termes de supervivéncia. Tot i aixi, es pot observar que els pacients que
presenten una major expressio de PD-L1 aconsegueixen major nombre de respostes objectives,
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independentment de I'estat mutacional (EGFR o ALK) en el qual es trobin. Unicament 1 pacient de
tot I'estudi va aconseguir resposta completa (cohort 2 = 25% PD-L1).

Cal destacar, que combinant les cohorts 2 i 3, s’obtenen 138 pacients amb PD-L1 = 90%, amb un
23,18% de resposta objectiva.

Per a les variables de supervivencia, també mostren millors resultats els pacients amb major
expressié de PD-L1.

6. Avaluacio de la seguretat
6.1.Esdeveniments adversos

Es va avaluar la seguretat de durvalumab en l'estudi PACIFIC amb els 473 pacients que van rebre
almenys una dosi de durvalumab.

La majoria dels esdeveniments es van enregistrar dins dels 3 mesos posteriors a l'inici del
tractament.

Pel que fa a I'exposicio del farmac als pacients, la mediana d'administracions va ser de 20, amb
una exposicié mediana al farmac de 44 setmanes.

A la taula es mostren els efectes adversos més frequients (> 10%).

Taula 8. Principals esdeveniments adverses

Estudi PACIFIC Durvalumab vs. placebo
Discontinuacio tractament 15,4% vs. 9,8%
Mort per EA 4,4% vs. 6%
EA qualsevol grau 96,8% vs. 94,9%
- Relacionats tractament 67,8% vs. 53,4%
EA grau 3-4 32% vs. 27,8%
- Relacionats tractament 12% vs. 4,7%
Tos 35,4% vs. 25,2%
Fatiga 23,8% vs. 20,5%
Dispnea 22,3% vs. 23,9%
Pneumonitis per radiacié 20,2% vs.15,4%
Diarrea 18,3% vs. 18,8%
Piréxia 14,7% vs. 9%
Disminucié gana 14,3% vs. 12,8%
Nausees 13,9% vs. 13,2%
Pneumonia 13,1% vs. 7,7%
Pneumonitis 12.6% vs. 7,7%
Artralgia 12,4% vs. 11,1%
Pruija 12,2% vs. 4,7%
Erupcié cutania 12.2% vs. 7,3%
Infeccio respiratoria 12,2% vs. 9,8%
Restrenyiment 11,8% vs. 8,5%
Hipotiroidisme 11,6% vs. 1,7%
Cefalea 10,9% vs. 9%
Astenia 10,7% vs. 13,2%
Mal d'esquena 10,5% vs. 11,5%
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Els EA més frequents que van conduir a la suspensiéo de durvalumab i placebo van ser
pneumonitis (4,8% i 2,6%, respectivament), pneumonitis per radiacié (en 1,3% en ambdos grups) i
pneumonia (en 1,1% i 1,3%).

Els EA immunorelacionats o immunomediats (IMAE) de qualsevol grau, independentment de la
causa, es van enregistrar en 24,2% dels pacients en el grup durvalumab i 8,1% en el grup
placebo, un 20,8% i un 4,3% es van relacionar amb el tractament. Els EA grau 3 o 4
immunorelacionades es van enregistrar en el 3,4% i 2,6% dels pacients, respectivament.

No s'han notificat, en general, diferéncies en la seguretat entre pacients d'edat avancada (= 65
anys) i pacients més joves. Les dades de pacients amb CPNM de 75 anys o0 més grans son
limitades.

Qualitat de vida: resultats comunicats pel pacient

Els simptomes, la funcionalitat i la qualitat de vida relacionada amb la salut (HRQoL, per les sigles
en anglés) referits pels pacients es van recopilar mitjancant el questionari EORTC QLQ-C30 (per
les seves sigles en anglés) i el seu modul especific per al cancer de pulmé (EORTC QLQ-LC13).
Al llarg de I'estudi i fins a la setmana 48, no hi va haver diferencies clinicament significatives entre
els grups de durvalumab i placebo pel que fa als simptomes, a la funcionalitat i la HRQoL
(avaluada com una diferéncia major o igual a 10 punts).

6.2.Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica (16) per obtenir informaci6 detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

6.2.1 Contraindicacions

- Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

6.2.2 Precaucions

Pneumonitis immunomediada

S'han produit casos de pneumonitis 0 malaltia pulmonar intersticial immunomediades, definits com
a necessitat d'utilitzar corticoesteroides sistémics i sense altra possible causa alternativa clara. La
pneumonitis per radiacié s'observa frequiientment en els pacients que reben radioterapia al pulmé i
la presentacio clinica de la pneumonitis i de la pneumonitis per radiacié és molt similar. S’ha de
monitorar els pacients per detectar signes i simptomes de pneumonitis 0 pneumonitis per radiacio.

Hepatitis immunomediada
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S'han produit casos d'hepatitis immunomediada, definits com la necessitat d'utilitzar
corticoesteroides sistémics i sense altra possible causa alternativa clara. S'han de controlar els
pacients per detectar anomalies en les proves hepatiques abans del tractament i de manera
periodica, aixi com en els casos en qué estigui indicat segons l'avaluacio clinica.

Colitis immunomediada

S'han produit casos de colitis o diarrea immunomediada, definits com la necessitat d'utilitzar
corticoesteroides sistémics i sense altra possible causa alternativa clara. S’han de monitorar els
pacients per detectar signes i simptomes de colitis i diarrea.

Endocrinopaties immunomediades

Hipotiroidisme i hipertiroidisme, insuficiencia suprarenal, diabetis mellitus de tipus 1, hipofisitis o
hipopituitarisme immunomediades, nefritis immunomediada i erupcié immunomediada.

Altres reaccions adverses immunomediades que es van notificar en menys de I'1% dels pacients
tractats amb durvalumab en monoterapia en els assajos clinics (n = 1889): miocarditis, miositis i
polimiositis. S'han comunicat esdeveniments de pancreatitis en el programa d'assajos clinics.

6.2.3 Interaccions

No es recomana I'Us de corticoesteroides sistemics o d'immunosupressors abans d'iniciar el
tractament amb durvalumab, excepte I'is de dosis fisiologiques de manera sistémica (< 10 mg /
dia de prednisona o equivalent). Aixo és degut al fet que poden interferir la farmacodinamica i
eficacia de durvalumab. Els corticoesteroides sistemics o altres immunosupressors es poden
utilitzar un cop iniciat el tractament amb durvalumab, per al tractament de les IMAE.

Tot i que no s’han realitzat estudis formals d'interaccions farmacocinétiques (PK) amb durvalumab,
no s’esperen interaccions metaboliques amb altres farmacs, atés que les principals vies
d'eliminacio de durvalumab sdén el catabolisme de proteines a través del sistema reticuloendotelial
o per disposicid mediada per la diana terapeéutica.

6.3.Pla de gesti6 de riscos

El pla de gestid de riscos inclou els segiients riscos importants considerats rellevants: pneumonitis
immunomediada, hepatitis immunomediada, colitis o diarrea immunomediada, hipotiroidisme o
hipertiroidisme immunomediats, insuficiencia suprarenal immunomediada, hipofisitis o
hipopituitarisme, diabetis mellitus tipus 1, nefritis immunomediada, erupcié cutania o dermatitis
immunomediada, miocarditis immunomediada, miositis/polimiositis immunomediada i reaccio
relacionada amb la perfusid. | els seglents riscos considerats com a potencials: pancreatitis
immunomediada i altres possibles reaccions adverses potencials (p. ex., miasténia greu i sindrome
de Guillain-Barré).

No es disposa d’informaci6 sobre pacients amb insuficiéncia hepatica moderada o greu, pacients
amb insuficiencia renal greu, pacients amb IMAE = grau 3 previ durant el tractament amb
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immunoterapia (inclos el tractament anti-CTLA-4 o qualsevol IMAE no resolt> grau 1), pacients
amb malaltia autoimmunitaria preexistent, pacients amb infeccié activa preexistent (incloent-hi
tuberculosi, hepatitis B, hepatitis C o VIH), pacients que reben la vacuna viva atenuada dins dels
30 dies anteriors a la participacio a l'estudi o en els 30 dies posteriors de rebre durvalumab, i
pacients embarassades o en periode de lactancia.

No hi ha activitats de farmacovigilancia addicionals per a aquest farmac, més enlla de les mesures
habituals.

7. Validesa interna i aplicabilitat

L'estudi pivot es tracta d'un fase Ill, doble cec, aleatoritzat i controlat amb placebo. El disseny de
I'estudi es considera acceptable en relacié amb la poblacié inclosa, si més no cal tenir en compte
que I'edat és un factor pronostic de la malaltia, i és la mitjana d’edat al diagnostic de 70-72 anys.
La poblacio de I'estudi és més jove, la mediana d’edat era de 64 anys. Per una altra banda, el
comparador es considera adequat, ja que en aquest context, I'estandard terapéutic posterior a la
gquimioradioterapia concurrent és el seguiment clinic sense tractament fins a la progressié o
recaiguda.

Les variables principals especificades en I'estudi (SG, SLP) per un comité revisor independent, es
consideren adequades, i demostren un augment del temps fins a la progressio d'11,6 mesos, amb
una reduccié del risc de progressio d'un 49%. Aquest benefici es va observar independentment de
l'estadi (IlIA vs. 1lIB), histologia (escamos vs. no escatés), estat de fumador (fumador vs. mai
fumador) o distribucié geografica, excepte per a l'estat de la mutacié6 d'EGFR on sembla que els
pacients amb EGFR no mutat podrien presentar un major benefici. Aquestes dades, pero, s’han de
tractar amb precaucié, ja que el nombre de pacients amb EGFR mutat era reduit, i I'analisi de
subgrups no esta corregit per multiplicitat.

Pel que fa als resultats de SG, encara no es consideren madurs, perd segueixen la linia dels
resultats de SLP, tot demostrant superioritat en el bra¢ experimental.

Els criteris de valoracié secundaris de I'estudi PACIFIC proporcionen evidencia addicional del
benefici clinic de durvalumab. També s'han proporcionat resultats en SLP2, que estan en
consonancia amb les dades de SLP i SG, la qual cosa confirma el benefici del tractament precocg
amb durvalumab en la poblacié de pacients proposta. Els resultats es consideren clinicament
rellevants en una poblacié de pacients amb alt risc de recaiguda i un mal pronostic.

L'estudi PACIFIC és el primer assaig que mostra un avantatge de supervivencia després de la
gquimioradiacio en aquesta poblacié de pacients.

L’estudi es veu afeblit greument pel que fa a I'expressio de PD-L1, ja que no es va dissenyar un
estudi estratificat en funcié de I'expressié de PD-L1, sind que només es va predefinir una analisi
estratificada retrospectiva no corregida per multiplicitat de subgrups per una expressio de PD-L1
amb un punt de tall del 25% (< 25% vs. = 25%). Donat el mecanisme d’accié del farmac,
posteriorment es va requerir 'avaluacio de I'eficacia del tractament per subgrups de pacients amb
expressié de PD-L1 < 1% i = 1%. Els resultats de SLP avaluats per un comité independent,
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mostren que durvalumab és efectiu independentment de Il'estat d'expressié de PD-L1, pero la mida
de l'efecte és considerablement menor en pacients amb PD-L1 < 1%. Les dades de SG tampoc
mostren benefici de durvalumab per a aquesta poblacié. De manera que en pacients amb aquesta
expressio del lligant, no es va poder establir de forma consistent l'eficacia del tractament (el
mecanisme d'accié del farmac dona sentit a aquests resultats).

Es van observar tos, fatiga, dispnea, pneumonitis, diarrea i infeccions pulmonars com a efectes
adversos més freqlents. Els efectes adversos relacionats amb el farmac van ser majors per a
durvalumab que per a placebo (67,8% vs. 53,4%), si més no, la major part de la toxicitat va ser
clinicament manejable i la taxa d'interrupcio va ser del 15,4% en el bra¢ de durvalumab, que es
considera acceptable en aquesta poblacié de pacients.

En general, el perfil de seguretat de durvalumab sembla acceptable i en linia amb altres inhibidors
de PDL1.

Durant I'Gltima década, la quimioradioterapia s'ha mantingut com el tractament estandard per al
CPNM en estadi lll. En l'actualitat, només el 15% dels pacients estan vius 5 anys després de la
quimioradioterapia, i aquest percentatge es manté practicament inalterat malgrat el
desenvolupament d’assaigs fase 3 aleatoritzats que integren la cirurgia; dosis augmentades de
radiacié o consolidacié de radioterapia amb quimioterapia; agents bioldgics, o tractament amb
vacunes. Els pacients en aquest context de la malaltia solen recaure rapidament.

No hi ha cap farmac fins a la data que cobreixi aquesta necessitat en aquesta especifica
subpoblacié de pacients, i aquestes dades han suposat que I'EMA hagi acceptat la sol-licitud
d'autoritzacié de comercialitzacié per a durvalumab com a tractament de pacients amb CPNM
localment avancat (estadi IIl) i irresecable, quan la malaltia no ha progressat després d'un
tractament de quimioterapia estandard basat en plati concurrent amb radioterapia.

No disposem de cap tipus d'evidéncia de com pot afectar I'is de durvalumab com a terapia de
consolidacio en linies posteriors de tractament, quan la malaltia ha progressat. Actualment, hi ha
aprovats farmacs anti-PD-L1 en malaltia avangada, en els quals els estudis pivot que han portat a
la seva aprovacio, incloien com a criteri d'exclusié, pacients que no hagin estat tractats préviament
amb agents immunoterapics o anti-PD -L1. Si bé és cert que en I'estudi PACIFIC de durvalumab,
els pacients a la progressié, van rebre tractaments diferents (inclosa immunoterapia), i a meés,
I'estudi permetia retractament amb durvalumab si s’havia aconseguit el control de la malaltia als 12
mesos (pero la malaltia havia progressat durant el seguiment).

En total, 343 pacients van rebre terapia subsequient després del tractament amb durvalumab:

= Radioterapia = 149 pacients

= Immunoterapia = 109 pacients (incloent-hi nivolumab i pembrolizumab)
= Quimioterapia = 219 pacients

= Altres (iTKs, etc.) = 84 pacients
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8. Area econdmica

8.1.Cost del tractament / Cost incremental

A la taula 17, es presenten els costos del tractament dels diferents farmacs.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. El
CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos i les possibles mesures
d’accés acordades. No obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall
d’exemple de com es calcularien aquests costos.

Taula 9. Cost tractament
Durvalumab

-Imfinzi ® 50 mg/mL 120 mg

o y
resentacio ‘Imfinzi ® 50 mg/mL 500 mg

-Imfinzi ® 120 mg > 623 €

b . 1-
Preu envas / Preu unitari Imfinzi ® 500 mg > 2.597 €

Posologia 10 mg/kg cada 2 setmanes
Cost cicle 3.376 €
Cost tractament (12 mesos) 87.776€

Cost incremental anual (cost referéncia — cost

comparador)* +87.776€

Considerant 65 kg.
T Preu en €, (PVL notificat + IVA 4%) — 7,5% (preu consultat al cataleg de febrer 2020).

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost
inferior al comparador.

8.2.Estimacioé del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Taula 10. Estimacio6 de la poblacié diana

0. Poblacié de referéncia Catalunya (habitants) (22) 7.600.000
A. Poblacié amb cancer de pulmé (3) 0,06% 4560
B. Poblacié amb cancer de pulmd no microcitic (8) 85% 3876
C. Poblacié amb estadi Il (23) 33,4% 1295

D. Poblacié amb estadi lll irresecable (23) 77,7% 1006
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E. Pacients candidats a rebre QTRT basada en plati (8) 35% 352
F. Poblacio amb PD-L121% (17) 67% 236
G. Pacients candidats a rebre durvalumab (sense progressi6 a 60% 142

plati o contraindicacio) (8)

La poblacié diana susceptible de rebre tractament amb durvalumab esta calculada sota el suposit
gue tota la poblacié amb estadi Il irresecable i PD-L1 = 1% rep terapia de primera linia amb QTRT
basada en plati, per la qual cosa podria presentar cert biaix (sobreestimacio).

Taula 11. Impacte pressupostari

Segons mediana cicles estudi PACIFIC (20

cicles)
Durvalumab 9.556.036 € 12.422.847 €

TOTAL (12 mesos — 26 cicles)
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Annex 1. Avaluacid de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Taula 12. Guies de practica clinica

SEOM En pacients sense malaltia progressiva després de quimioradioterapia concurrent, el tractament

2L ) de consolidacié amb durvalumab durant 1 any ha demostrat millorar la SLP i la SG (I, A).

Les guies NCCN recomanen durvalumab (categoria 1), com a immunoterapia de consolidacio
(independentment de I'estat PD-L1) per a pacients PS 0-1 amb CPNM estadiatge Il irresecable
22[\(1)(2:?(\111) gue no han progressat després de 2 o més cicles de quimioradiaci6 basada en plati. La
quimioterapia de consolidacié és una opcio després de quimioradiacié per a pacients que no

poden rebre durvalumab per contraindicacio o altres raons.

Avaluacions d’altres organismes

Taula 13. Recomanacions d’altres organismes sobre durvalumab

DURVALUMAB

Es recomana I's de monoterapia amb durvalumab dins el Cancer Drugs Fund com una opci6 per al
tractament de CPCNP no resecable localment avangat en adults els tumors dels quals expressen

PD-L1 en almenys un 1% de les cél-lules tumorals i la malaltia no ha progressat després de la

Na_ltional quimioradiacio basada en plati només si:
Institute for
Health and H - o . lati - ic|
Care - an rebut quimioradiaci6 concomitant basada en plati, amb un minim de dos cicles de
Excellence quimioterapia basada en plati concomitant amb RT.
NICE) (25 . ! o o
( ) (29) El tractament amb durvalumab ha de mantenir-se fins a toxicitat inacceptable o progressio o un
maxim de 12 mesos.
No es permet el retractament amb durvalumab.
Durvalumab s'accepta per al seu Us dins de NHS Scotland, com a monoterapia per al tractament de
Scottish cancer de pulmé no microcitic localment avangat no resecable en adults els tumors dels quals
cottis

Medicines |expressen PD-L1 [lligant de mort cel-lular programada 1] en = 1% de les cél-lules tumorals i la

Consortium

(SMC) (26) malaltia no ha progressat després de quimioterapia basada en plati. Aquest consell de SMC té en

compte els beneficis d'un esquema d'accés de pacients (PAS) que millora la rendibilitat de

durvalumab.
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Es considera una opcio6 de tractament preferent enfront del seguiment clinic actiu com a terapia de
consolidacio en pacients que no progressen i sense toxicitats acumulatives després de tractament

Informe de QTRT concomitant, durant 12 mesos o fins progressié o toxicitat inacceptable. No hi ha evidéncia

posicioname | de benefici en el manteniment del tractament més enlla dels 12 mesos.

nt terapeutic
(IPT) (27)
Els pacients han de haver rebut almenys 2 cicles de QT basada en plati, no ser aptes per a cirurgia,

amb bon estat general (PS 0-1), sense contraindicacions per immunoterapia, que no hagin rebut

préviament anticos anti-PD-1 o anti-PD-L1 i amb expressié de PD-L1 = 1%.

Es recomana el tractament amb durvalumab en pacients amb cancer de pulmé no microcitic en
estadi Il localment avangat, no resecable, després de la terapia curativa amb quimioradiacié
concomitant basada en plati.

A%aennidyi?gr El tractament esta financat de forma condicional al compliment de les segiients condicions de
Drugs and | millora en la relacio cost-efectivitat fins a un nivell acceptable i viabilitat de la impacte pressupostari
Technologie
s in Health
(CADTH) (28) | Els pacients candidats a tractament serien pacients amb bon estat funcional (pacients fit), que hagin

que s'aborda.

rebut almenys dos cicles de quimioterapia basada en plati de forma concomitant amb RT. El
tractament amb durvalumab ha de mantenir-se fins a toxicitat inacceptable o progressié o un maxim

de 12 mesos.
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