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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CEMIPLIMAB

INDICATIE: monoterapie in tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
cancer pulmonar fard celule mici (non-small cell lung cancer NSCLC) cu exprimare a
PD-L1 (in 2 50% din celulele tumorale), fard mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au:

e NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimioradioterapie
standard sau

e NSCLC metastazat

Data depunerii dosarului 05.05.2022
Numarul dosarului 6584
PUNCTAIJ: 65
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Cemiplimab

1.2. DC: Libtayo 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: LO1XC

1.4. Data eliberarii APP: 28 iunie 2019

1.5.1. Detinatorul de APP: Regheneron Irland DAC-Irlanda
1.5.2. Reprezentantul DAPP in Romania: Sanofi Romania SRL
1.6. Tip DCI: noud

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

Concentratie 50 mg/ml
Calea de administrare Perfuzie intravenoasa
Marimea ambalajului pentru Cutie x 1 flacon din din sticla prevazuta cu dop din cauciuc cu strat FluroTec
Libtayo 350 mg concentrat pentru si cu capac etans cu capsa detasabila x 7ml concentrat pentru solutie
solutie perfuzabila perfuzabild (350 mg cemiplimab) (30 de luni; dupa prima deschidere a se

utiliza imediat)

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.10.2022 pentru Libtayo 350 mg

concentrat pentru solutie perfuzabila:

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 23.796,39 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP pentru Libtayo 350 mg concentrat pentru solutie

perfuzabila (1):

LIBTAYO este indicat ca monoterapie 1n Doza recomandata este Tratamentul poate fi continuat
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu 350 mg cemiplimab, pana la progresia bolii sau
cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell lung administrata la interval pana la aparitia toxicitatii
cancer NSCLC) cu exprimare a PD-L1 (in 2 50% din de 3 sdptamani fn inacceptabile.
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celulele tumorale), fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1, perfuzie intravenoasa
care au: cu durata de 30 de
¢ NSCLC local avansat si care nu sunt candidati = minute.
pentru chimioradioterapie standard sau
® NSCLC metastazat.

Alte informatii din RCP :

Copii si adolescenti

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

Varstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti vdrstnici. Expunerea la cemiplimab este similard la toate grupele de. La pacientii cu vérsta > 75 ani
cdrora li se administreazd cemiplimab in monoterapie exista 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 mi/minut, existd date limitate privind LIBTAYO

Insuficienta hepatica

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 recomandari privind dozele.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu
DCl Cemiplimab si DC Libtayo 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia terapeutica
,monoterapie in tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici (non-small cell
lung cancer NSCLC) cu exprimare a PD-L1 (in > 50% din celulele tumorale), fdrd mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au:
NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimioradioterapie standard sau NSCLC metastazat, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 4 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile

ulterioare, conform informatiilor furnizate in dosarul Libtayo.

3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

3.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS - Haute Autorité de Santé

Beneficiul terapeutic aferent tehnologiei cu DCI Cemiplimab si DC Libtayo 350 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild indicata pentru categoria de pacienti acoperita de indicatia mentionata la punctul 1.9. a fost considerat
important, in opinia Comisiei pentru Transparentda, conform rapoartului publicat pe site-ul autoritatii de

reglementare in domeniul tehnologiilor medicale in data de 22.11.2021 .
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3.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

3.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Compania a retras dosarul de evaluare, in consecinta NICE a suspendat evaluarea.

3.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale Tn Scotia, respectiv The Scottish Medicines
Consortium (SMC) nu a evaluat medicamentul cemiplimab (Libtayo®) pentru patologia acoperita de indicatia

mentionata la punctul 1.9.

3.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului cu DCI
Cemiplimab, avand indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Cemiplimab in
data de 02.11.2021, iar rezolutia G-BA si justificarea rezolutiei au fost publicate pe site-ul G-BA in data de
20.01.2022. Dupa evaluarea IQWiG , G-BA ia decizia asupra beneficiului aditional al produsului.

Conform rezolutiei G-BA si justificarea rezolutiei nu au fost indentificate date care sa faca posibila evaluarea
beneficiului aditional al cemiplimab fata de terapia comparatoare adecvata, astfel ca nu a putut fi dovedit un
beneficiu aditional. Cu toate acestea, G-BA a recomandat rambursarea cemiplimab in indicatia propusa pentru

evaluare.

4. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI RIVAROXABANUM N STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a depus in dosar declaratia pe proprie raspundere privind rambursarea tratamentului cu DCI
Cemiplimab (Libtayo®) pentru indicatia de la punctul 1.9., in 9 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie,

dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Luxemburg, Spania, Suedia
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5. COSTURILE TERAPIEI

Conform definitiei din Anexa 1 a Ordinului 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, art. 1 pct. c),
comparatorul este medicamentul aferent unei DCI care se afla in Lista cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza 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, aprobata prin
Hotararea Guvernului nr. 720/2008, republicata, care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat.

Medicamentul comparator propus de catre solicitant pentru tehnologia Libtayo (DCI cemiplimabum), are DCI
Pembrolizumab si DC Keytruda.

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 25.03.2022, medicamentul cu DCI
Pembrolizumab este listat la pozitia 120 Tn P3: Programul national de oncologie, SECTIUNEA C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, SUBLISTA C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este adnotat cu simbolul ,,** 12, aferent
terapiilor care 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 si se efectueaza in baza contractelor cost-volum
incheiate.

Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 09.08.2022 protocolul
terapeutic corespunzator pozitiei nr. 148 cod (L01XC18) DCI Pembrolizumab este urmatorul:

1. CANCERUL PULMONAR

I. Indicatii

1. Tn monoterapie pentru tratamentul de primé linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici
(NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor tumoral
proportional (STP) 2 50%, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive (nu este necesara testarea EGFR si ALK la
pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte
mult timp).

2. In asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de siruri de platina, pentru tratamentul de prim3 linie
al carcinomului pulmonar, altul decéat cel cu celule mici (NSCLC), non-epidermoid, metastatic, fara mutatii tumorale
EGFR sau ALK pozitive.

3. In asociere cu carboplatina si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al NSCLC

metastatic scuamos, la adulti.

T b .
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Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala.

Il. Criterii de includere:

¢ in monoterapie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma),
confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv cu un scor tumoral proportional (STP) 2 50% confirmat , efectuat
printr-o testare validata

« Tn asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de siruri de platina (Cisplatin sau Carboplatin), pentru
carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma), non epidermoid
metastatic, in absenta mutatiilor EGFR sau ALK si independent de scorul PD-L1 .

- Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici,
(NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu expresia PDL 1 > 50%, sunt eligibili, in egala
masura, atat pentru Pembrolizumab in monoterapie, cat si pentru Pembrolizumab Tn asociere cu chimioterapia
(lipsesc date de comparatie directa intre cele doua strategii; datele individuale prezentate nu arata diferente
semnificative intre cele doua protocoale, din punct de vedere al eficacitatii).

- Alegerea tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de siguranta, favorabil pentru
monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia

« Tn asociere cu carboplatin si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma), tip epidermoid, metastatic,
independent de scorul PD-L1

¢ Varsta peste 18 ani

¢ Indice al statusului de performanta ECOG 0 - 2

¢ Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns favorabil la
acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumab)

II. Criterii de excludere

¢ Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

¢ sarcina si alaptare

e mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (nu este necesara testarea EGFR si ALK la pacienti
diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult
timp).

e in cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de performantd ECOG > 2, infectie HIV,
hepatitd B sau hepatita C, boli autoimune sistemice active, boala pulmonara interstitialda, antecedente de
pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alti

anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupa

T b .
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o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca

medicul curant considera ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului IV

¢ Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:

¢ Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3 saptamani, fie de 400 mg
la interval de 6 saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, atat in
monoterapie, cat si in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar.

¢ Protocoalele de chimioterapie asociate (pemetrexed + sare de platina sau paclitaxel / nabpaclitaxel +
carboplatin) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare)

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a dimensiunilor tumorale
sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii
stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului pana la
confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuata cat mai
devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

¢ Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesarda amanarea sau oprirea administrarii
tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e Tn functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab poate fi amanat3 si
administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar doza zilnica de corticosteroid a fost
redusa la £ 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediata imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse mediatd imun de grad 4.

Grupe speciale de pacienti:

¢ Insuficienta renala

T b .
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Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii cu
insuficienta renala usoara sau moderata si cei cu functie renala normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii
cu insuficienta renala severa.

¢ Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficienta hepatica usoara si cei cu cu functie hepatica normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la

pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (recomandat
la interval de 8 - 12 saptamani) si / sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie
osoasa, PET-CT).

¢ Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

¢ Consideratii generale

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea,
inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau intreruperea
administrarii pembrolizumab. Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate.

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau
tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza de pembrolizumab. Reactiile
adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara simultan.

n cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurat evaluarea adecvats
in vederea confirmirii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea de pembrolizumab trebuie intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la
gradul < 1, trebuie initiata intreruperea treptata a corticoterapiei si continuata timp de cel putin o luna. Pe baza
datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi

controlate cu corticosteroizi, poate fi luata in considerare administrarea altor imunosupresoare.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTpLUI
¥ //) \\ 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
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza administrata,
daca reactia adversa revine la gradul < 1 iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la £ 10 mg prednison sau
echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediata
imun de grad 3 si Tn cazul oricarei reactii adverse mediata imun cu toxicitate de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor

controlate prin tratament de substitutie hormonala.

* Pneumonitda mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonita. Pneumonita
suspectata trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta altor cauze. Trebuie administrati
corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiala de 1 - 2 mg/kg/zi metilprednisolon sau echivalent,
urmat de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie améanata in cazul pneumonitei de

gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

¢ Colita mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (dozd initiala de 1 - 2 mg/kg/zi
metilprednisolon sau echivalent, urmat de sciaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie
amanata Tn cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de grad 4. Trebuie luat in

consideratie riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

¢ Hepatita mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinica) si a simptomelor de hepatita si trebuie
excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5 - 1 mg/kg/zi (pentru evenimente de
gradul 2) si 1 - 2 mg/kg/ zi (pentru evenimente de grad > 3) metilprednisolon sau echivalent, urmata de scaderea
treptata a dozelor, iar in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe

definitiv administrarea pembrolizumab.

¢ Nefritd mediatd imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze de
disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de 1 - 2 mg/kg/zi

metilprednisolon sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia) iar in functie de gradul de severitate al

T b .
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valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul nefritei de gradul 2 si intrerupta

definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.

¢ Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
hipofizitd, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidozi diabeticd, hipotiroidism si hipertiroidism. Tn cazul
endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen lung. Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv hipopituitarism si insuficienta
secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru tratamentul insuficientei
corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi iar in functie de starea clinica, un alt tip de
tratament de substitutie hormonald. Tn cazul hipofizitei simptomatice trebuie ama&natd administrarea
pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonald. Daca este necesar,
continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea treptatd a
corticoterapiei. Valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura un tratament hormonal de
substitutie corespunzator. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si
simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1, trebuie administrata insulina si trebuie
amanata administrarea pembrolizumab in cazurile de hiperglicemie grad 3, pana la obtinerea controlului metabolic.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii tratamentului,
periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a simptomelor de tulburari
tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie, fara intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de
tratament simptomatic. Tn cazurile de hipertiroidism de grad > 3, administrarea pembrolizumab trebuie amanat3
pana la revenirea de grad < 1. Daca este necesar, la pacientii cu hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana
la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare dupa intreruperea
treptata a corticoterapiei. Valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura un tratament de

substitutie hormonala corespunzator.

¢ Alte reactii adverse mediate imun

Urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic (inclusiv cazurile severe si
letale), au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe piata: uveita, artritd, miozita,
miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica si crize convulsive partiale
apdrute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral. in functie de gradul de severitate al reactiei

adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi.
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¢ Reactii asociate administrarii intravenoase

in cazul reactiilor adverse severe asociate perfuziei intravenoase (iv), trebuie ntreruptd administrarea
acesteia si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare sau
moderate asociate administrarii perfuziei iv pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile monitorizarii
stricte; poate fi luata in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice, ca premedicatie. Administrarea
pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv Tn cazul recurentei oricarei reactii adverse mediata imun de grad 3 si in
cazul oricarei reactii adverse mediata imun de grad 4.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

* Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. in astfel de cazuri, nu se
recomandad intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 4 - 12 saptamani si numai daca
exista o noua crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

¢ Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse mediata
imun severa (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol (grad

4) - pot exista exceptii de la aceasta reguld, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

¢ Decizia medicului sau a pacientului
VIIl. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

MELANOM MALIGN (...)

CARCINOAME UROTELIALE(...)

2.

3.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC)(...)

5. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI (...)

Avénd in vedere prevederile O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020
privind comparatorul, DETM considera ca medicamentul cu DCI Pembrolizumab indeplineste criteriile legislative
pentru a fi comparator in cazul tehnologiei Libtayo.

n acest context, amintim prevederile legislative privind efectuarea costului terapiei:

,,Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata

administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
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comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd In RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schemd@ terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor
DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd
evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd
de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in
RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o
perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cédtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare
cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici,,.

Conform Ordinului MS O.M.S. nr. 443/2022 actualizat prin Ordinului MS 2438/2022, medicamentul DC
Keytruda 25 mg/ml, concentrat pentru solutie perfuzabila conditionat in cutie cu 1 flac. din sticla transparenta x 4
ml concentrat (100 mg Pembrolizumab) are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 12.590,69 lei.

Conform RCP Keytruda 25 mg/ml, concentrat pentru solutie perfuzabild precum si conform protocolului
elaborat de catre Comisia de specialitate a Ministerului Sanatatii pentru medicamentul cu DCI Pembrolizumab, este
recomandata o doza de 200 mg la interval de 3 saptamani, adica 2 flacoane la interval de 3 saptamani.

Costul terapiei cu DCI Pembrolizumab pentru 1 an de zile este 453.264,12 lei (18 administrari x 2 flc x 12.590,67
lei).

Conform Ordinului MS O.M.S. nr. 443/2022 actualizat prin Ordinului MS 2438/2022 medicamentul Libtayo 350
mg, concentrat pentru solutie perfuzabild conditionat in cutie cu 1 flacon din sticla x 7 ml conc. pt. sol. perf. (350 mg
Cemiplimab) are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 23.796,39 lei.

Conform RCP Libtayo 350 concentrat pentru solutie perfuzabila, doza recomandata este 350 mg cemiplimab,
administrata la interval de 3 sdptamani (adica 1 flacon la interval de 3 sdptamani) in perfuzie intravenoasa cu durata
de 30 de minute.

Conform RCP, doza recomandata de cemiplimab este de 350 mg la interval de 3 saptamani, adica 1 flacon la
interval de 3 saptamani.

Costul terapiei cu DCI Cemiplimab pentru 1 an de zile este 428.335,02 lei (18 administrari x 1 flc x 23.796,39 lei)

Astfel, comparand cele doua costuri rezultd ca tratamentul cu Libtayo (cemiplimab) are un cost anual cu 5,49%
mai mic comparativ cu costul anual al tratamentului cu pembrolizumab, rezultind un impact bugetar produs de noua

tehnologie asupra bugetului anual alocat negativ.

T .
3
’ il



P, MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATlONALA A MEDICAMENTULUI

\\S’%
7.

. ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, @gs Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

6. PUNCTAI

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - 1s
major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul negativ din 0

partea autoritatii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau
pentru care nu s-a emis raport de evaluare

2.4. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care raportul de

evaluare a autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)

demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fata de comparator (indiferent de marimea

acestuia), fara restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice 0
GBA si nu au fost evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat necesara

evaluarea, fara restrictii comparativ cu RCP — nu au existat date care sa faca posibila

evaluarea beneficiului; medicamentul este rambursat in Germania

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, compensate in 8-13 state o
membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care genereaza mai mult de
5% economii fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru 30
efectuarea calculului

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Cemiplimab
indicat pentru ,,monoterapie in tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdra celule mici
(non-small cell lung cancer NSCLC) cu exprimare a PD-L1 (in 2 50% din celulele tumorale), fdrd mutatii EGFR, ALK sau
ROS1, care au NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimioradioterapie standard sau NSCLC
metastazat.,, (conditionatd (avdnd in vedere cd se afla deja intr-un contract cost-volum) a intrunit punctajul de
includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.



) MINISTERUL SANATATII

e o
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTpLUI
5 //,\ (\\\ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, @@ Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Cemiplimab pentru indicatia: ,,
monoterapie in tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fdrd celule mici (non-small cell
lung cancer NSCLC) cu exprimare a PD-L1 (in > 50% din celulele tumorale), fard mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au
NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimioradioterapie standard sau NSCLC metastazat.,,

REFERINTE
1. Libtayo® Rezumatul Caracteristicilor Produsului, https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1376.htm, accesat noiembrie
2022
2. HAS (Haute Autoritr de Sante) AVIS CT 19371/06 oct. 2021 pentru Libtayo, https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19371 LIBTAYO POUMON PIC EI AvisDef CT19371.pdf, accesat noiembrie 2022 ;

3. Decizia NICE de compensare pentru Libtayo https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0725, accesat noiembrie 2022
Raportul IQWIG pentru Libtayo https://www.iqwig.de/projekte/a21-98.html, accesat noi. 2022;

5. Decizia de compensare emisa de GBA pentru Libtayo, din 20 January 2022 https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/721/#english, accesat noiembrie 2022 ;

6. Sanofi. Cemiplimab concentrate for solution for infusion (Libtayo®). Summary of product characteristics. European Medicines Agency
www.ema.europa.eu . Last updated: 03/07/19;

7. The European Medicines Agency (EMA) European  Public  Assessment Report. Cemiplimab  (Libtayo®). 26/04/2019,
EMEA/H/C/004844/0000www.ema.europa.eu;

8. 2. HOTARARE nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzitoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza 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,
Cuprinde toate modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in: H.G. Nr. 406/25.03.2022 Publicatd in M.Of. Nr.
294/25.03.2022;

9. 3. ORDIN emis de Ministerul Sdnatatii Publice Nr. 564 din 04 mai 2021 si Casa Nationald de Asigurari de Sdnatate Nr. 499 din 04 mai 2021 pentru
aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care
se acordd in cadrul programelor nationale de sadndtate, aprobatad prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind
implementarea acestora, Publicat in M.Of. Nr. 242 bis/11.03.2022;

10. 7. ORDIN Nr. 861*) din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie
depusa de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau
excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile commune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sandatate,precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sdandtate,precum si a cdilor de atac, care
cuprinde toate modificirile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in: O. Nr.1.353/30.07.2020 Publicat in M.Of. Nr.
687/31.07.2020.

11. Keytruda Rezumatul Caracteristicilor Produsului, https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2022/20221014157252/anx 157252 ro.pdf, accesat noiembrie 2022.

Raport finalizat la data de:19.01.2023

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1376.htm
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19371_LIBTAYO_POUMON_PIC_EI_AvisDef_CT19371.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19371_LIBTAYO_POUMON_PIC_EI_AvisDef_CT19371.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10725
https://www.iqwig.de/projekte/a21-98.html
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/721/#english
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/721/#english
http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221014157252/anx_157252_ro.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20221014157252/anx_157252_ro.pdf

