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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CEMIPLIMABUM

INDICATIE: in asociere cu chimioterapie pe baza de platina este indicat in tratamentul de
primad linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici (non-
small cell lung cancer NSCLC) cu expresie a PD-L1 (in 2 1% din celulele tumorale) fara

mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au: ® NSCLC local avansat si care nu sunt eligibili pentru

chimio-radioterapie standard sau ® NSCLC metastazat

Data depunerii dosarului 15.11.2024

Numarul dosarului 36094

Adaugarea unei noi linii de tratament
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Cemiplimabum

1.2. DC: LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO1FF06

1.4 Data eliberarii primei APP: 28 iunie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), Ireland
1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

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

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

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie

350 mg

Calea de administrare

perfuzie intravenoasd

Mdrimea ambalajului

cutie cu 1 flac. din sticla prevdzutd cu dop din cauciuc cu strat FluroTec si un
capac etans cu capsd detasabild x 7 ml conc. pt. sol. perf. (350 mg cemiplimab)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 17966,07 lei

terapeutica

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

17.966,07 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Libtayo
LIBTAYO in asociere cu chimioterapie pe bazd de plating este indicat in tratamentul de primd linie al
pacientilor adulti cu cancer pulmonar altul decdt cel cu celule mici (non-small cell lung cancer NSCLC) cu expresie a
PD-L1 (in > 1% din celulele tumorale) fard mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au: ® NSCLC local avansat si care nu sunt
eligibili pentru chimio-radioterapie standard sau ® NSCLC metastazat.

Testarea PD-L1 la pacientii cu NSCLC

Pentru tratamentul cu cemiplimab, pacientii cu NSCLC trebuie evaluati in functie de expresia tumorald a PD-

L1 folosind un test validat.

Dozd recomandatd

Doza recomandatd este 350 mg cemiplimab, administratd la interval de 3 sdptamani (Q3W) in perfuzie
intravenoasd cu durata de 30 de minute. Tratamentul poate fi continuat pdnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia

toxicitdtii inacceptabile.

Mod de administrare
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LIBTAYO este destinat administrdrii intravenoase. Se administreazd in perfuzie intravenoasd, cu durata de 30 de
minute, prin intermediul unui set de perfuzie care contine un filtru steril, apirogen si cu nivel redus de fixare a
proteinelor, in linie sau addugat (cu dimensiunea porilor intre 0,2 microni si 5 microni).

Alte medicamente nu trebuie administrate concomitent pe aceeasi linie de perfuzie.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea LIBTAYO la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Varstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti vdrstnici. Expunerea la cemiplimab este similard la toate grupele de
vdrstd (vezi pct. 5.1 si 5.2). La pacientii cu vérsta 2 75 ani cdrora li se administreazd cemiplimab in monoterapie existd
date limitate.

Insuficientd renald

Nu se recomandd ajustarea dozei de LIBTAYO la pacienti cu insuficientd renald. La pacientii cu insuficientd renald
severd, care prezintd Clcr 15 - 29 ml/minut, existd date limitate privind LIBTAYO.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. LIBTAYO nu a fost
studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd. La pacientii cu insuficientd hepaticd severd existd date insuficiente
pentru a face recomandadri privind dozele.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP la punctul 6.1.

Mecanism de actiune

Cemiplimab este un anticorp monoclonal integral uman de tip imunoglobulind G4 (IgG4), care se fixeaza pe
receptorul 1 al apoptozei celulare programate (PD-1, Programmed cell death-1) si ii blocheaza interactiunea cu
liganzii acestuia, PD-L1 si PD-L2. Cuplarea PD-1 cu liganzii sai PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimati de catre celulele
care prezinta antigen si posibil de catre celulele tumorale si/sau alte celule din micromediul tumoral, determing
inhibarea functiilor limfocitelor T, precum proliferarea, secretia de citokine si activitatea citotoxica. Cemiplimab
potenteaza raspunsurile limfocitelor T, inclusiv raspunsul anti-tumoral, prin blocarea fixarii PD-1 la liganzii PD-L1 si
PD-L2.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Medison Pharma SRL a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Cemiplimabum si DC LIBTAYO 350 mg concentrat
pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica: ,, in asociere cu chimioterapie pe bazd de platind este indicat
in tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar altul decdt cel cu celule mici (non-small cell lung
cancer NSCLC) cu expresie a PD-L1 (in > 1% din celulele tumorale) fdrd mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au: ® NSCLC
local avansat si care nu sunt eligibili pentru chimio-radioterapie standard sau ¢ NSCLC metastazat,, prin aplicarea
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criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 1- ,,Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate,, respectiv
adaugarea unei noi linii de tratament la DCI compensat.

2. STATUT DE COMPENSARE ACTUAL AL MEDICAMENTULUI CU DCI CEMIPLIMABUM

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DCI Cemiplimabum este inclus in Sublista C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,, in Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, in programul P3: Programul national de oncologie, la pozitia 155, avdnd atét
adnotarea specificd ,, **”, cdt si ,, **12”,

Protocolul terapeutic aferent DCI Cemiplimabum este listat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat si redat
n cele ce urmeaza:

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 285 cod (L01XC33): DCI CEMIPLIMABUM"
*) Introdus prin O. Nr. 188/64/2022 de la data de 1 februarie 2022.

Indicatia terapeuticé (face obiectul unui contract cost-volum):

Indicatia 1: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat
sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie in scop
curativ

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul 118 (conform
clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Indicatia 2: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom bazocelular metastazat sau local avansat
(CBCla sau CBCm), care prezintd progresie a bolii sau care nu tolereazd un inhibitor al cdii de semnalizare Hedgehog (IHH)

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul 149 (conform
clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Indicatia 3: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici
(non-small cell lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-L1 in > 50% din celulele tumorale, férd mutatii EGFR, ALK sau ROS1, diagnosticati cu:

- NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard sau

- NSCLC metastazat

Acestd indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boald.

1. Criterii de includere:

Indicatia 1:

o Vdrsta peste 18 ani

® Diagnostic de carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt candidati eligibili
pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie in scop curativ

e Status de performantd ECOG 0 sau 1

e Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi
administrat in sigurantd

Indicatia 2:

e Vdrsta peste 18 ani

e Diagnostic de carcinom carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla),

® Progresie a bolii sub tratament cu inhbitori ai cdi de semnalizare Hedgehog sau care prezintd intolerantd la inhibitori ai cdii de semnalizare
Hedgehog (IHH)

e Status de performantd ECOG 0 sau 1
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» Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi
administrat in sigurantd

Indicatia 3:

e Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu boald:

a) in stadiul IlIB sau stadiul IlIC, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie concomitentd definitivd

b) in stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent sau metastatic

o Expresie PD-L1 in > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1

e Status de performantd ECOG 0 sau 1

e Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi
administrat in sigurantd

Il. Criterii de excludere indicatia 1 si 2:

e Transplant de organ

e Terapie anterioard cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceste indicatii terapeutice (nu reprezintd contraindicatii
utilizarea anterioard in alte indicatii terapeutice oncologice)

* Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament

e Status de performantd ECOG >2

* Boli autoimune care sd necesite corticoterapie la dozd mai mare de 10 mg/zi de prednison sau echivalent*)

e Corticoterapie cronicd pentru alte patologii la dozd de >10 mg/zi prednison in ultimele 4 sGptdmani*)

e Hepatitd cronicd cu VHB sau VHC si infectia HIV prezintd contraindicatii terapeutice doar in conditiile bolii active cu necesar terapeutic*)

e Sarcind si aldptarea

*) Contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, si alte afectiuni/conditii diverse

Criterii de excludere indicatia 3:

e Pacienti care nu au fumat niciodatd (<100 de tigdri in cursul vietii)

e Mutatii EGFR, translocatii ALK, fuziuni ROS1, PD-L1 in <50% din celulele tumorale

e Transplant de organe

e Terapie anterioard cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceastd indicatie terapeuticd (nu reprezintd contraindicatii
utilizarea anterioard in alte indicatii terapeutice oncologice)

¢ Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament

e Status de performantd ECOG >2

® Boald intestitiald pulmonard simptomatica*)

* Boli autoimune care sd necesite corticoterapie la dozd mai mare de 10 mg/zi de prednison sau echivalent*)

e Corticoterapie cronicd pentru alte patologii la dozd de >10 mg/zi prednison in ultimele 4 sdptdmdni*)

e Hepatitd cronicd cu VHB sau VHC si infectia HIV prezintd contraindicatii terapeutice doar in conditiile bolii active cu necesar terapeutic*)

e Sarcind si aldptarea

*) Contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, si alte afectiuni/conditii diverse

Criterii de continuare pentru toate indicatiile:

* Rdspuns tumoral obiectiv (partial/complet sau boald stabild) documentat imagistic sau clinic

« In conditiile progresiei imagistice se poate continua terapia cu conditia unui beneficiu clinic

® Mentinerea consimtdmantului pacientului

1. Tratament si mod de administrare

Doza recomandatd

Doza recomandatd este 350 mg cemiplimab, administratd la interval de 3 sdptdmdni (Q3W) in perfuzie intravenoasd cu durata de 30 de
minute.

Modificdri ale dozei

Nu se recomandd scdderi ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea individuale, este posibil s fie necesard temporizarea sau
intreruperea administrdrii (Tabelul 1)

Tabelul 1: Modificdri ale tratamentului recomandate

Reactie adversd®) |Severitateb) |Modificare a dozei |Interven;ie suplimentard

Reactii adverse mediate imun

Pneumonitd Gradul 2 ISe opreste dministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
temporar echivalent, urmatd de scdderea dozei
administrarea

ISe reia administrarea dacd pneumonita se amelioreazad si se mentine la gradul 0 pdnd la 1 dupd

5
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scdderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

Gradul 3 sau 4 sau ISe intrerupe A dministrarea unei doze initiale de prednison de 2 pand la 4 mg/kg/zi sau
Gradul 2, recurentd definitiv echivalent, urmatd de scdderea dozei
tratamentul
Colita Gradul 2 sau 3 ISe opreste Wdministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
temporar echivalent, urmatd de scdderea dozei
administrarea

ISe reia administrarea in cazul in care colita sau diareea se amelioreazd si se mentine la gradul 0
pdnd la 1 dupd scdderea dozei de corticosteroid la < 10 mg/zi prednison sau echivalent

Gradul 4 sau ISe intrerupe Wdministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
Gradul 3, definitiv echivalent, urmatd de scdderea dozei
recurentd tratamentul
Hepatitd Gradul 2 cu AST sau ISe opreste dministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
LT >3 si<5xLSVN |temporar echivalent, urmatd de scdderea dozei
lsau administrarea
bilirubind totald > 1,5 silSe reia administrarea dacd hepatita se amelioreazd si se mentine la gradul 0 pénd la 1 dupd
<3 x LSVN scdderea dozei de corticosteroid la < 10 mg/zi prednison sau echivalent ori dacd valorile AST sau
LT revin la valorile initiale dupd incheierea etapei de scddere a dozei de corticosteroid
Gradul > 3 cu AST sau  [Se intrerupe dministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
LT > 5 x LSVN definitiv echivalent, urmatd de scdderea dozei
lsau tratamentul
Bilirubind totald > 3 x
LSVN
Hipotiroidism Gradul 3 sau 4 ISe opreste Se initiazd tratamentul de substitutie hormonald tiroidiand, dupd cum este
temporar indicat din punct de vedere clinic

administrarea

Se reia administrarea atunci cand hipotiroidismul revine la gradul 0 pdnd la 1 sau este stabil din
perspectiva altor considerente clinice

Hipertiroidism Gradul 3 sau 4 ISe opreste ISe initiazd tratamentul simptomatic
temporar
administrarea

ISe reia administrarea atunci cdnd hipertiroidismul revine la gradul 0 pdnd la 1 sau este stabil din
perspectiva altor considerente clinice

Tiroidita Gradul 3 sau 4 ISe opreste ISe initiazd tratamentul simptomatic
temporar
administrarea

ISe reia administrarea atunci cdnd tiroidita revine la gradul 0 pénd la 1 sau este stabild din
lperspectiva altor considerente clinice

Hipofizitd Gradul 2 pénd la 4 ISe opreste dministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
temporar echivalent, urmatd de scdderea dozei si tratament de substitutie hormonald,
administrarea dupd cum este indicat din punct de vedere clinic

ISe reia administrarea dacd hipofizita se amelioreazad si se mentine la gradul 0 pdnd la 1 dupd
scdderea dozei de corticosteroid la < 10 mg/zi prednison sau echivalent sau este stabild din
perspectiva altor considerente clinice

Insuficientd Gradul 2 pénd la 4 ISe opreste Wdministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
suprarenald temporar echivalent, urmatd de scdderea dozei si terapie de substitutie hormonald, dupd
administrarea cum este indicat din punct de vedere clinic

ISe reia administrarea dacd insuficienta suprarenald se amelioreazd si se mentine la gradul 0 pénd
la 1 dupd scdderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent sau este stabild
din perspectiva altor considerente clinice

Diabet zaharat de tip 1 |Gradul 3 sau 4 ISe opreste ISe initiazd tratamentul cu anti-hiperglicemiante, dupd cum este indicat din
(hiperglicemie) temporar lpunct de vedere clinic
administrarea

ISe reia administrarea atunci cdnd diabetul zaharat revine la gradul 0 pdnd la 1 sau este stabil din
perspectiva altor considerente clinice

Reactii adverse Gradul 2, care persistd |Se opreste Wdministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
cutanate mai mult de 1 temporar echivalent, urmatd de scdderea dozei

Isdptdmadnd, Gradul 3  |administrarea

lsau ISe reia administrarea dacd reactia cutanatd se amelioreazad si se mentine la gradul 0 pénd la 1

6
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lse suspecteazd sindrom|dupd scdderea dozei de corticosteroid la < 10 mg/zi
IStevens-Johnson (5JS)
ori necrolizd epidermicd
toxicd (NET)

Gradul 4 sau SS) sau  [Se intrerupe Wdministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi
INET con definitiv
tratamentul
Reactie adversd Gradul 2 ISe opreste ISe initiazd imediat tratamentul, incluzdnd administrarea unei doze initiale de
cutanatd mediatd imun temporar prednison de 1 pdnd la 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmatd de scdderea dozei
lsau alte reactii adverse administrarea

mediate imun la
lbacienti cdrora li s-a

ISe reia administrarea dacd reactia cutanatd sau alte reactii adverse mediate imun se amelioreazd
si se mentin la gradul 0 pénd la 1 dupd scdderea dozei de corticosteroid la < 10 mg/zi prednison sau

administrat anterior

echivalent

idelalisib Gradul 3 sau 4 ISe intrerupe ISe initiazd imediat tratamentul, incluzdnd administrarea unei doze initiale de
(excluzénd definitiv prednison de 1 pdnd la 2 mg/kg/zi sau echivalent, urmatd de scdderea dozei
endocrinopatii) sau tratamentul
Gradul 2, recurentd

Nefritd insotitd de Valori crescute ale ISe opreste Administrarea unei doze initiale de prednison de 1 pand la 2 mg/kg/zi sau

disfunctie renald creatininei de gradul 2 [temporar echivalent, urmatd de scdderea dozei

administrarea

ISe reia administrarea dacd nefrita se amelioreazd si se mentine la gradul 0 pénd la 1 dupd scdderea

dozei de corticosteroid la < 10 mg/zi prednison sau echivalent

Valori crescute ale

ISe intrerupe

Wdministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau

creatininei de gradul 3 |(definitiv echivalent, urmatd de scdderea dozei

lsau 4 tratamentul
IAlte reactii adverse Gradul 2 sau 3, pe baza |Se opreste ISe initiazd tratamentul simptomatic incluzénd doza initiald de 1 pénd la 2
mediate imun tipului de reactie temporar Img/kg/zi prednison sau echivalent, asa cum este indicat din punct de vedere

(incluzénd, insd nefiind
limitate la
encefalomielitd
lbaraneoplazicad,
meningitd, miozitd,
rejet al transplantului
de organe solide, boald
grefd-contra-gazdd,
lsindrom

administrarea

clinic, urmatd de scdderea progresivd a dozei

ISe reia administrarea dacd o altd reactie adversd mediatd imun se amelioreazd si se mentine la
gradul 0 pdnd la 1 dupd scdderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

lpoliradiculoneurop
demielinizantd cronicd,
encefalitd, miastenia
gravis, neuropatie
miocarditd, purpurd
imund, vasculitd,
artralgie, artritd,
astenie musculard,
mialgie tiroiditd)

- Gradul 3, pe baza
tipului de reactie sau
gradul 4

(excluzénd
lendocrinopatii)

- Toxicitate neurologicd
de gradul 3 sau 4

- Miocarditd sau
loericardita de gradul 3
lsau 4

- Reactie adversd
mediatd imun de
gradul 3, recurentd

- Reactii adverse
mediate imun de gradul
2 sau 3, persistente, a
cdror duratd atinge sau
depdseste 12
Isdptdmani (excluzand
lendocrinopatii)

- Incapacitate de a
Iscddea doza de
corticosteroid la 10 mg

ISe intrerupe
definitiv
tratamentul

lorednison sau mai

dozei

dministrarea unei doze initiale de prednison de 1 pénd la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, asa cum este indicat din punct de vedere clinic, urmatd de scdderea
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loutin pe zi, sau
echivalent, in decurs de
12 sGptamani

Reactii asociate cu administrarea perfuziei®)

Reactie asociatd cu Gradul 1 sau 2 ISe intrerupe ISe initiazd tratamentul simptomatic
administrarea perfuziei administrarea
perfuziei sau se
micsoreazd viteza
de administrare a
perfuziei

Gradul 3 sau 4 ISe intrerupe
definitiv
tratamentul

Durata tratamentului - pdnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia toxicitdtii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului
curant, dacd progresia imagisticd nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continud sa aibd beneficiu clinic.

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare imagistica periodicd (CT sau RMN sau PET-CT in functie de situatie, decizia apartindnd medicului curant). Interval de evaluare optim
3-6luni.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic; tratamentul poate fi continuat la decizia medicului
curant si cu acceptul pacientului, dacd progresia imagisticd nu este insotitd de deteriorare clinicd si/sau pacientul continud sa aibd beneficiu
clinic

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

VI. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicald.,,

3. 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 compensatad,
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 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 compensarii in tarile UE si Marea Britanie Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe scard larga
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, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
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comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdatoare DCI deja compensate inclusd in Listd
n 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 prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul
prevdzut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

3.1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti al caror diagnostic este de cancer pulmonar altul decét cel cu
celule mici

Cancerul bronhopulmonar reprezinta o problema majora de sanatate publica in Romania, fiind prima cauza
de mortalitate dintre toate cancerele (19,78% din mortalitatea prin cancer). Ratd de mortalitate care a crescut in
2023 cu aproape 11% comparativ cu anul 2000. Este cel mai frecvent cancer intalnit la populatia masculing, fiind
situat pe locul IV dupa cancerele de san, colorectal si de col uterin la femei.

Incidenta cancerului bronhopulmonar creste proportional cu varsta, rata de incidenta dublandu-se dupa
varsta de 50 de ani. Cu toate acestea, cele mai multe cazuri noi de cancer bronhopulmonar sunt intalnite in intervalul
de varsta 65 - 69 de ani.

Conform unei statistici elaborate pentru Romania, judetele n care au fost raportate cele mai mari incidente
de cancer pulmonar au fost: lasi, Neamt, Alba, Hunedoara, Timis, Constanta, Calarasi, Giurgiu, Dambovita.

Aparitia si dezvoltarea cancerului pulmonar este un proces complex si inca incomplet inteles. 80% pana la
85% dintre cancerele pulmonare este reprezentat de cancerul pulmonar fara celule mici (NSCLC), acesta incluzand
mai multe subtipuri histopatologice, dintre care cele mai frecvente sunt adenocarcinomul (40% pana la 60%) si
carcinomul cu celule scuamoase (aproximativ 30%). Genele implicate in patogeneza NSCLC produc proteine care sunt
responsabile de cresterea celulelor, diferentierea, procesele ciclului celular, apoptoza, angiogeneza, progresia
tumorii si reglarea imuna, in cadrul fiecirui subtip histologic de NSCLC existadnd modele patogenice specifice. in plus,
o serie de modificari genomice care directioneaza celulele pulmonare normale spre malignitate, cunoscute sub
numele de mutatii activatoare, sunt implicate in dezvoltarea NSCLC. Mutatiile activatoare intalnite cel mai frecvent
in NSCLC includ: EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF, KRAS, FGFR-1 si MET.

Tn prezent existd dovezi cd sistemul imunitar joacd un rol important in dezvoltarea NSCLC, deoarece s-a
constatat ca celulele canceroase pulmonare stabilesc un micromediu tumoral imunosupresor favorabil cresterii
tumorii. Tn NSCLC, punctele de control imune specifice joacd un rol cheie in mentinerea rezistentei imune normale.
Inhibitorii punctelor de control cum sunt inhibitorii CTLA-4 si inhibitorii PD-1 sau inhibitorii PD-L1 previn inactivarea
celulelor T si potenteaza raspunsul imun anti-tumoral al organismului.

Conform ghidului ESMO 2023 pentru NSCLC metastatic dependent de non-oncogene, strategia de tratament
pentru un pacient cu NSCLC metastatic nou diagnosticat, fara un factor oncogen, include luarea in considerare a
histologiei, genotipului tumorii, expresiei PD-L1, scorul de performanta a Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), comorbidititilor si preferintelor pacientului. Tn general, terapia sistemic3 ar trebui s fie oferitd tuturor
pacientilor cu NSCLC in stadiul IV cu un scor de performantd (PS) de 0-2. Asocierea de chimioterapie pe baza de
platind cu blocarea proteinei 1 a mortii celulare programate (PD1)/PD-L1 este cea mai comuna abordare de
tratament pentru un pacient cu NSCLC n stadiul IV nou diagnosticat. Mai multe regimuri de asociere au demonstrat
Cu succes cresterea supravietuirii globale (SG) Tn comparatie cu monoterapia cu chimioterapice. Acestea au inclus

9



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

chimioterapie pe baza de platina asociata cu: pembrolizumab sau cu atezolizumab asociat si cu bevacizumab sau
doar cu atezolizumab, cu nivolumab asociat si cu ipilimumab, cu cemiplimab si cu durvalumab asociat si cu
tremelimumab.

La momentul publicarii acestui ghid, asocierea tremelimumab + durvalumab + chimioterapie precum si
asocierea cemiplimab + chimioterapie nu au fost aprobate inca de catre Comisia Europeana.

Eficacitatea si siguranta terapiei cu cemiplimab in asociere cu chimioterapia pe baza de platind au fost
evaluate n studiului 16113, randomizat, multicentric, dublu-orb, controlat activ, la care au participat 466 de pacienti
cu NSCLC local avansat, care nu erau eligibili pentru chimio-radioterapia definitiva sau cu NSCLC metastazat,
indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1 si care nu au utilizat anterior tratament sistemic pentru NSCLC
metastazat. Pentru inrolarea in studiul 16113 nu a fost necesara testarea pentru aberatii tumorale genomice, altele
decat EGFR, ALK sau ROS1. Pacienti cu aberatii tumorale genomice EGFR, ALK sau ROS1, afectiuni care au necesitat
imunosupresie sistemica, infectie activa cu virusul hepatitei B (VHB) sau cu virusul hepatitei C (VHC), infectie cu
virusul imunodeficientei umane (HIV) necontrolata sau cu boala autoimuna in curs sau recenta care necesitd terapie
sistemica nu au fost eligibili. Pacientii cu antecedente de metastaze cerebrale au fost eligibili daca au fost tratati
adecvat si statusul neurologic a revenit la valoarea initiala cu cel putin 2 sdptamani inainte de randomizare. Nu a fost
necesara confirmarea radiologica a stabilitatii sau a raspunsului.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de histologie (non-scuamos comparativ cu scuamos) si expresia
PD-L1 (<1% fata de 1% pana la 49% fata de = 50%) conform testului VENTANA PD-L1 (SP263). Pacientii au fost
randomizati (2:1) fie in grupul cu administrare intravenoasa (i.v.) de cemiplimab 350 mg la interval de 3 sdptamani,
timp de 108 saptamani, plus chimioterapie pe baza de platina la interval de 3 saptamani pentru 4 cicluri sau in grupul
cu administrare intravenoasa (i.v.) de placebo la interval de 3 saptamani, timp de 108 saptamani, plus chimioterapie
pe baza de platina la interval de 3 saptamani, timp de 4 cicluri.

Tratamentul cu cemiplimab sau administrarea de placebo au fost continuate pana la aparitia progresiei bolii
definite de RECIST 1.1, pana la aparitia toxicitatii inacceptabile sau pana la 108 saptamani. Tratamentul cu
chimioterapie a fost administrat timp de 4 cicluri, urmat de mentinerea terapiei cu pemetrexed, conform indicatiilor
clinice sau pana la aparitia progresiei bolii definite RECIST 1.1 sau a toxicitatii inacceptabile. Chimioterapia din Studiul
16113 a constat in carboplatina sau cisplatind in asociere cu paclitaxel sau pemetrexed, cu terapie de intretinere
obligatorie pentru regimurile cu pemetrexed. Evaluarea statusului tumorii a fost efectuata la interval de 9 saptamani,
incepand cu saptamana 9, in timpul anului 1 si la interval de 12 saptamani, incepand cu saptamana 55, in timpul
anului 2.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea generala (SG).

Criteriile finale secundare conform evaluarii de CAl in regim orb, folosind RECIST 1.1 au fost supravietuirea
fara progresia bolii (SFP) si rata de raspuns obiectiv (RRO).

Dintre cei 466 de pacienti, 327 (70%) au prezentat expresia tumorald PD-L1 (> 1% din celulele tumorale).
Dintre acestea 217 pacienti erau in grupul de tratament cu cemiplimab Tn asociere cu chimioterapie si 110 pacienti in
grupul cu administrare de placebo si chimioterapie. Caracteristicile initiale a celor 327 pacienti cu expresia tumorala
PD-L1 > 1% din celulele tumorale au fost: varsta mediana 62 de ani (38% aveau varsta de 65 de ani sau peste), 83%
au fost de sex masculin, 87% au fost caucazieni, un scor de performanta ECOG O si 1 la 16% si, respectiv, 83% si 6%
aveau istoric de metastaze cerebrale; 51% dintre pacienti erau fumatori actuali, 34% erau fosti fumatori si 15% nu au
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fumat niciodata (mai putin de 100 de tigari per viatd). Caracteristicile bolii au fost: avansat local (14%), metastazat
(86%), scuamos din punct de vedere histologic (45%) si non-scuamos din punct de vedere histologic (55%).

La analiza primara in populatia totald, cu duratd mediand a urmaririi de 16,4 luni, studiul a aratat o
imbunatatire semnificativa statistic a SG la pacientii randomizati la cemiplimab in asociere cu chimioterapie,
comparativ cu placebo 1n asociere cu chimioterapie.

Tabel nr. 2 Rezultatele privind eficacitatea pentru cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici
din Studiul 16113 (la pacientii cu expresia tumorala PD-L1 2 1%)

cemiplimab and placebo and chemotherapy
Endpoints* chemotherapy N=110
N=217
Overall Survival (08)
Deaths, n (%) TR (35.9) 55 (50.0)
Median in months (95% CI)° 21.9(17.3, NE) 12.6(10.3, 16.4)
Hazard ratio (95% CI) 0.55 (039, 0.78)
Progression-free Survival (PFS)
Ewvents, n (%) 134 (61.8) A6 (TE.2)
Median in months (95% CI)P B.5 (6.7, 10.7) 5.50(4.3.6.2)
Hazard ratio (95% CI) 048 (036, 0.63)
Objective Response Rate (ORR) (%)
ORE (95% CI¥ 479(41.1, 54.8) 22.7(153,31.7)
Complete response (CR) rate 2.8 1]
Partial response (PR) rate 45.2 2.7
Duration of Response (DOR)
Median in months® {range) 156 (1.7, 18.7+) 4.9(1.9, 18.8+)
Cl: confidence interval; NE: Not evaluable; +: Ongoing response (Data cutoff —Jun 14, 2021) a. Median duration of follow up: cemiplimab and chemotherapy: 15.9 months, placebo and
chemotherapy:
16.1 months

b. Based on Kaplan-Meier method c. Based on stratified proportional hazards model
d. Clopper-Pearson exact confidence interval

La momentul analizei finale prespecificate, pacientii cu expresia tumorald PD-L1 21% randomizati la
cemiplimab Tn asociere cu chimioterapie, la o durata mediana de urmarire de 27,9 luni, au continuat sa prezinte o
supravietuire semnificativa clinic si beneficiu de supravietuire fara progresie a bolii, comparativ cu chimioterapia
administrata singura.

Siguranta cemiplimab n asociere cu chimioterapie pe baza de platind a fost evaluata intr-un studiu clinic
efectuat la 465 de pacienti cu NSCLC local avansat sau metastazat. Durata mediana de expunere a fost de 38,5
saptamani (10 zile pana la 102,6 saptamani) in grupul cu cemiplimab si chimioterapie si de 21,3 saptamani (4 zile
pana la 95 saptamani) in grupul cu chimioterapie.

Reactiile adverse mediate imun au aparut la 18,9% dintre pacienti, inclusiv reactii adverse de gradul 5 (0,3%),
gradul 3 (2,6%) si gradul 2 (7,4%). Reactiile adverse mediate imun au determinat oprirea definitiva a tratamentului cu
cemiplimab la 1,0% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse mediate imun au fost hipotiroidismul (7,7%),
hipertiroidismul (5,1%), cresterea concentratiei sanguine a hormonului stimulator tiroidian (4,2%), reactii adverse
cutanate mediate imun (1,9%), pneumonita mediatd imun (1,9%), si scdderea concentratiei sanguine a hormonului
stimulator tiroidian (1,6%).

Evenimentele adverse au fost grave la 25,3% dintre pacienti.
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Evenimentele adverse au avut drept rezultat oprirea definitiva a tratamentului cu cemiplimab la 5,1% dintre
pacienti.

Figura nr. 1 Supravietuirea globala in Studiul 16113 in NSCLC (la pacientii cu expresia tumorala PD-L1 > 1%)
— Analiza finala®

- Hazard Ratio (95% CI) = 0.51 (0.38, 0.69)
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“ Based on final OF analysis (Data cutofT Jun 14, 2022)

3.2. Dovada compensadirii in tdrile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Cemiplimabum este rambursat in 9 state
membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Germania, Italia, Luxemburg,
Spania si Suedia.

4. CONCLUZII

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Cemiplimabum si DC LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia ,in asociere cu
chimioterapie pe bazd de platind este indicat in tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar
altul decét cel cu celule mici (non-small cell lung cancer NSCLC) cu expresie a PD-L1 (in 2 1% din celulele tumorale)
fdrd mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au: ® NSCLC local avansat si care nu sunt eligibili pentru chimio-radioterapie
standard sau ¢ NSCLC metastazat, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Cemiplimabum si DC LIBTAYO
350 mg concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia ,,in asociere cu chimioterapie pe bazd de platind este
indicat in tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici (non-small
cell lung cancer NSCLC) cu expresie a PD-L1 (in 2 1% din celulele tumorale) fard mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au:
e NSCLC local avansat si care nu sunt eligibili pentru chimio-radioterapie standard sau ® NSCLC metastazat.
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