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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CEMIPLIMAB

INDICATIE: monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule
scuamoase metastazat sau local avansat, care nu sunt candidati eligibili pentru
interventie chirurgicala in scop curativ sau radioterapie in scop curativ

Data depunerii dosarului 11.06.2020
Numarul dosarului 9316
PUNCTAJ: 62
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Cemiplimab
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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: noua

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

Forma farmaceutica

Concentratie

Calea de administrare

concentrat pentru solutie perfuzabila

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Libtayo 350 mg
concentrat pentru solutie perfuzabila

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Libtayo

50 mg/ml

Perfuzie intravenoasa

Ve gL et Bl e ereisn g Cutie x 1 flacon din din sticla prevazuta cu dop din cauciuc cu
strat FluroTec si cu capac etans cu capsa detasabila x 7ml

concentrat pentru solutie perfuzabila

29.247,45 lei

29.247,45 lei

350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

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

perfuzabila:

Indicatie terapeutica

Durata medie a

Doza recomandata

tratamentului

LIBTAYO este indicat ca monoterapie fin
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu
celule scuamoase metastazat sau local avansat, care
eligibili  pentru
chirurgicala in scop curativ sau radioterapie in scop
curativ

nu sunt candidati interventie

Alte informatii din RCP :
Copii si adolescenti

Doza recomandatda este 350 Tratamentul poate fi
mg cemiplimab, administratd continuat pana |la
la interval de 3 saptamani in progresia bolii sau pana
perfuzie  intravenoasda cu la aparitia toxicitatii

durata de 30 de minute.

inacceptabile.
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Siguranta si eficacitatea LIBTAYO la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.Nu sunt disponibile date.
Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti varstnici. Expunerea la cemiplimab este similara la toate grupele de varsta.
Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei de LIBTAYO la pacienti cu insuficienta renald. La pacientii cu insuficientd renald severa, care
prezinta Clcr <30ml/min exista date limitate privind LIBTAYO.
Insuficientd hepaticd

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara. LIBTAYO nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
hepatica moderatad sau severa. La pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa exista date insuficiente pentru a face recomandari
privind dozele.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Medicamentul Libtayo 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabild a fost evaluat de catre Comisia pentru
Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 18 mai 2020.

Comitetul a concluzionat ca:

Beneficiul terapeutic estimat al medicamentului Libtayo 350 mg este scazut pentru indicatia mentionata in
autorizatia de punere pe piata.

La stabilirea acestei decizii au fost luate in considerare urmatoarele:

- datele disponibile analizate care au rezultat pe baza a 3 cohorte cuprinse intr-un studiu comparativ de faza Il
si au ardtat un efect al cemiplimabului asupra ratei obiective de raspuns pe o populatie eterogend cu carcinom
cutanat avansat local sau metastatic,

- date de siguranta limitate atat pe durata urmaririi, cat si in continuarea eficacitatii,

- imposibilitatea determinarii locului precis in strategia terapeutica al acestui medicament in tratamentul
carcinomului cu celule scuamoase cutanate pentru lipsa comparatiei cu alternativele disponibile in aceasta situatie
reprezentata de chimioterapii utilizate in principal in monoterapie sau terapii tintite, inclusiv cetuximab Tn stadiul
avansat al acestei boli.

Tn situatia actuald Comisia a considerat ci produsul LIBTAYO (cemiplimab) este o optiune terapeutica de primé
linie pentru tratamentul a carcinomului cu celule scuamoase cutanate pentru pacientii depasiti chirurgical sau
radioterapie. in lipsa unei comparatii cu alternative disponibile, locul siu in strategia terapeuticd rdmane de

determinat.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Raportul de evaluare nr. TA592/ 07. 08. 2019 a medicamentului Cemiplimab indicat pentru tratamentul

pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat, este publicat pe site-ul
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institutiei din Marea Britanie care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale Tn Anglia, Irlanda de Nord si Tara
Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence.

Raportul prezinta urmatoarele:

Cemiplimab este recomandat pentru utilizarea in cadrul Cancer Drugs Fund ca optiune pentru tratarea
carcinomului cu celule scuamoase cutanate avansate sau metastatice local la adulti cand nu este adecvata operatia
curativa sau radioterapia curativa, numai daca sunt indeplinite conditiile din acordul de acces gestionat ce trebuie
urmat.

Tratamentul cu cemiplimab trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la 24 de luni (oricare dintre
acestea conditii poate sa fie indeplinita prima).

Recomandarile nu sunt destinate sa afecteze tratamentul cu cemiplimab care a fost inceput Tn NHS Thainte de
publicarea acestei indrumari. Pacientii aflati in tratament in afara acestei recomandari pot continua fara modificarea
conditiilor de finantare pentru acestia, Thainte de publicarea acestei recomandari, pana cand ei si clinicianul lor NHS

considera ca este oportun sa se intrerupa.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Institutia care realizeazd evaluarea tehnologiilor medicale in Scotia, respectiv The Scottish Medicines
Consortium (SMC) a evaluat medicamentul cemiplimab (Libtayo®) pentru patologia acoperitd de indicatia
mentionata la punctul 1.9. Raportul publicat pe site-ul institutiei scotiene datat 10.01.2020, cu nr. SMC2216 prezinta
faptul ca medicamentul este acceptat pentru utilizare in NHS Scotland pe o bazad provizorie, sub rezerva unei
evaluari continue si a unei reevaluari viitoare.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale Tn Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului
cemiplimab, avand indicatia mentionata la punctul 1.9. Evaluarea s-a bazat pe un dosar intocmit de compania
farmaceutica si care a fost trimis catre IQWiG la 2 august 2019. Conform raportului cu nr. A19-60, beneficiu aditional
nu este dovedit fata de terapia comparatoare (o terapie antineoplazica sistemica conform instructiunilor medicului si
cea mai buna ingrijire de sustinere).

Dupa evaluarea IQWiG , G-BA ia decizia asupra beneficiului aditional al produsului.
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2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

n cadrul reuniunii sale din 6 februarie 2020, Comitetul federal German (G-BA) a concluzionat prin decizia de
compensare ca medicamentul Cemiplimab (Libtayo®) este rambursat pentru indicatia mentionatad la pct 1.9 fara

restrictii fata de RCP.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei pe propria raspundere a DAPP, Cemiplimab (Libtayo®) este compensat in 14 state
membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Austria, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Luxemburg, Italia,

Suedia, Slovenia, Cehia, Olanda, Grecia, Bulgaria si Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Afectiunile maligne cutanate (cancere de piele) reprezinta cea mai mare proportie din toate cazurile de
cancer uman si cuprind numeroase subtipuri,care includ melanomul si cancerele de piele non-melanom (NMSC =
Non-Melanoma Skin Cancers). Cancerele de piele non-melanom, cel mai frecvent grup de cancere la om, este
impartit in continuare Tn mai multe categorii, inclusiv carcinomul bazocelular (BCC = Basal Cell Carcinoma),
carcinomul cutanat cu celule scuamoase (CSCC = Cutaneous Squamous Cell Carcinoma) si alte subtipuri rare
(carcinom cu celule Merkel, limfom cutanat, sarcoame Kaposi si alte sarcoame). Carcinomul cutanat cu celule
scuamoase este clasat ca al doilea subtip cel mai comun, reprezentand ~20% din cancerele de piele non-melanom, in
timp ce carcinomul bazocelular reprezinta ~80% din cazurile de cancer de piele non-melanom (subtipurile rare
constituie impreuna sub <1% din toate cancerele de piele).

Cu toate acestea, un studiu recent facut de Rogers, Weinstock arata faptul ca, carcinomul cutanat cu celule
scuamoase reprezintd 50 % din cancerele de piele non-melanom. La pacientii imunosupresati, predominanta
cancerului cutanat cu celule scuamoase fata de carcinomul bazocelular este inversata, reprezentand 80 % din
cancerele de piele non-melanom, iar carcinoamele bazocelulare doar 20%.

Carcinomul cutanat cu celule scuamoase (CSCC) provine din celulele plate (keratinocite scuamoase) din
epiderma si se gaseste frecvent in partile expuse la soare ale corpului, cum ar fi fata, urechile, gatul, buzele si
extremitatile.

Cele mai multe (70%-90%) din CSCC apar la nivelul capului si gatului, mai mult de jumatate din tumori fiind
localizate pe scalpul anterior, frunte sau urechi. Desi tumorile CSCC se dezvolta de obicei in zone anatomice care sunt
expuse la soare, ele pot aparea si in locuri care au fost anterior afectate (de exemplu, prin arsuri) sau zone cu

ulceratii cronice (prin urmare, cu inflamatie cronica).
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Desi CSCC este mai putin frecvent in raport cu BCC, este mult mai probabil sa fie invaziv. Tumorile pot invada
straturile profunde ale pielii si se pot raspandi in alte parti ale corpului. De asemenea, CSCC la pacientii
imunosupresati poate fi extrem de agresiv. Comparativ cu CSCC la pacientii imunocompetenti, CSCC la pacientii
imunosupresati recidiveaza mai rapid, devine metastatic si refractar la tratament.

CSCC avansat include boala metastatica si boala avansata la nivel local, excluzand candidatii pentru
interventii chirurgicale curative sau radioterapie curativa. Pacientii cu carcinom cutanat cu celule scuamoase
metastazat (mCSCC) sunt definiti ca fiind cei care prezinta fie metastaze ganglionare, fie boalda metastatica la
distanta. Pacientii cu carcinom cutanat cu celule scuamoase avansat local (IaCSCC) sunt cei ale caror tumori au
invadat straturile profunde ale pielii sau ale structurilor adiacente si ale caror tumori sunt de obicei agresive sau
recurente. Printre cei care nu sunt candidati la chirurgie se numara pacientii cu tumori inoperabile, cei cu
contraindicatii medicale la interventii chirurgicale sau cei la care nu s-a obtinut controlul bolii prin interventie
chirurgicala.

Fiziopatologia

Patogeneza CSCC este complexd, implicand un proces in mai multe etape care include mai multe gene si
proteine. S-a emis o ipoteza conform careia clonele celulelor mutante din epiderma apar intr-un stadiu incipient si,
ulterior, se dezvolta intr-o tulburare focald a keratinizarii cunoscuta sub numele de keratoza actinica (AK).
Proliferarea in continuare a keratinocitelor atipice prin intreaga adancime a epidermei are ca rezultat formarea
neoplasmelor intraepiteliale sau in situ, prezentand de obicei simptomele clinice ale bolii Bowen. Acumularea
mutatiilor si a altor alterari celulare duce la o crestere mai invaziva si, in unele cazuri, la metastaze la distanta.
Probabilitatea progresiei keratozei actinice la CSCC variaza de la 0,025% la 16% pentru o leziune individuald pe an, iar
probabilitatea metastazelor este de ~4%.

La nivel molecular, CSCC este asociat cu o incarcare mutationald mare, cu ~60 mutatii per megabaza,
comparativ cu ~13 per megabaza in melanom, care este tipul tumorii cu cea mai mare incarcare mutationala. Sarcina
mutationald mare este o caracteristica comuna multor tumori solide, la care inhibarea axei PD-1/PD-L1 a demonstrat
eficacitatea terapeutica.

Semne fizice si simptome

CSCC in diferite stadii prezinta caracteristici clinice distincte, dar un diagnostic definitiv necesita examinarea
histologica a unei biopsii a leziunii excizate.

Primul semn de CSCC include de obicei un istoric de ulceratie atona sau crestere anormala in zona expusa la
soare. Deoarece majoritatea CSCC apar la nivelul capului si gatului, zonele implicate frecvent fiind buza inferioara,
urechea externa, regiunea periauriculard, fruntea, si scalpul, clinicienii ar trebui sa acorde o atentie deosebita zonei

capului si gatului atunci cand efectueaza examinarea pacientilor suspecti de CSCC.

N
T __ .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Keratoza actinica (AK) precanceroasa apare sub forma de placi sau papule, adesea cu o baza eritematoasa. O
lesiune AK este, de obicei, de cativa milimetri in diametru, cu culori variind de la culoarea normala a pielii la roz sau
maro. Prezentarea clasica a unei leziuni CSCC este "un ulcer superficial cu margini elevate, adesea acoperit de un
placard" , desi aparitia fiecarui CSCC individual poate varia in functie de localizarea si amploarea bolii. De exemplu,
boala Bowen, un subtip de CSCC in situ, se caracterizeaza printr-un placard roz, bine delimitat, pe pielea neexpusa la
soare. CSCC al buzei apare adesea in bordura buzei inferioare si poate prezenta semne ca uscaciune, atrofie, fisuri
(subtierea epidermei cu divizare), si depigmentare (modificare a culorii normale).

Tumora primara poate creste in suprafata si in profunzime. Prin extensie locala, tumora poate creste in
structuri profunde, inclusiv tesutul adipos, cartilaj, muschi si os. Disfunctia nervilor cranieni, cel mai adesea implicand
nervul facial si trigemen, indica o invazie perineurald semnificativa. Semnele si simptomele invaziei nervoase pot
include durere, amorteala., furnicaturi sau senzatia de furnici care merg sub piele.

Odata ce tumora primara a CSCC s-a extins in tesuturi mai profunde la nivel local, cresterea tumorii poate
deveni discontinud, ducand la metastaze "in tranzit", precum si la metastaze ganglionare, in plus fata de extinderea
locala mai profunda. Cele mai frecvente locuri de metastazare sunt ganglionii limfatici locali si regionali.
Metastazarea ganglionara este de obicei progresiva, invadand mai intai un singur ganglion limfatic local si apoi mai
multi ganglioni, rdspandindu-se in cele din urma in statii ganglionare secundare, inclusiv ganglionii limfatici
contralaterali odata ce boala este avansata. Desi mai putin frecvent, raspandirea tumorii primare poate ocoli statia
ganglionara primara.

Peste jumatate din tumorile CSCC apar pe scalpul anterior, frunte, sau urechi, iar ganglionii parotidieni sunt
site-urile pentru ~ 70% din CSCC metastazate. in general, ganglionii parotidieni tind s§ fie site-urile metastatice ale
CSCC de frunte, tample, pleoape, obraji, si urechi. Ganglionii submentali si submaxilari sunt site-urile metastatice ale
CSCC al buzelor si regiunii periorale.

Implicarea ganglionilor limfatici parotidieni creste sansa ca gatul sa contind atat metastaze oculte, cat si
evidente. Prognosticul pentru pacientii cu CCM (carcinom cutanat metastatic) cu invazie atat in glanda parotida, cat
si Tn ganglionii limfatici ai gatului este semnificativ mai nefavorabil decat pentru pacientii cu implicare doar a glandei
parotide.Ganglionii limfatici parotidieni sunt localizati in apropierea glandei parotide, care inconjoara nervul facial.
Evitarea deteriordrii nervului facial in timpul indepartarii chirurgicale a lobului parotidian superficial este o
provocare, iar provocarea este mai mare atunci cand lobii parotidieni profunzi urmeaza sa fie indepartati. Nu exista
nicio bariera pentru a impiedica raspandirea tumorii de la lobii parotidieni in profunzime. Multe centre opteaza
pentru indepartarea lobului parotidian superficial. Printre pacientii care prezintd metastaze in lobul parotidian
superficial, ganglionii limfatici ai gatului sunt, de asemenea, adesea eliminati. Radioterapia postoperatorie este de

obicei utilizata pentru a trata orice metastaze ale lobilor parotidei profunde. Cu toate acestea, unele institutii pot

N
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alege sa efectueze parotidectomia lobilor profunzi in plus fata de parotidectomia superficiala, deoarece indepartarea
profunda a lobului, urmata de terapia adjuvanta, reduce rata recurentei locale parotidiene.

Cand tumora primara este pe scalpul posterior, fata, sau la nivelul gatului, ganglionii parotidieni nu sunt
implicati, metastazele avand diseminare frecvent in ganglionii retro-auriculari, occipitali, sau de la nivelul V.16 in
astfel de cazuri, rezectia ganglinilor invadati poate implica structuri, cum ar fi nervul facial, vena jugulara interna,
nervul accesoriu, si muschiul sternocleidomastoidian.

Tumorile CSCC ale caror metastaze trec dincolo de capsula ganglionilor limfatici (invazie extracapsulara sau
extranodulard) se considera a avea un prognostic rezervat. S-a observat ca in cazul pacientilor cu tumori metastatice
numai in tesuturile moi care nu prezinta si invazia extraganglionara, supravietuirea generala este mult mai scazuta
comparativ cu pacientii care prezintd numai invazie extraganglionara, fard metastaze in tesuturile moi (rata de risc,
4, 1 [interval de incredere 95% (ll), 1.0- 16.8; P = 0,048]).

Factorii de risc pentru CSCC

Expunerea la radiatii UV, in special radiatii uvb (lungime de unda 290-320 nm), reprezinta cel mai frecvent
factor de risc pentru CSCC. Persoanele cu pielea deschisa au cel mai mare risc de a dezvolta cancere de piele.Riscul
de a dezvolta CSCC creste cu varsta la ambele sexe; cu o varsta medie de debut la mijlocul varstei de 60 de ani.
Varsta mediana a pacientilor cu CSCC in stadiu avansat variaza intre 70 si 78 ani. 9-24-25-26 Sexul masculin este, de
asemenea, asociat cu un risc crescut de aparitie a CSCC.

Imunosupresia este un alt factor critic nu numai pentru CSCC, ci si pentru progresia catre mCSCC.
Imunosupresia iatrogena prelungita la pacientii cu transplant de organe are un risc crescut de pana la 150 de oride a
dezvolta CSCC.19 Un articol de revizuire noteaza o rata de crestere de 82% a bolii in randul beneficiarilor de
transplant la 20 de ani dupa transplant.20 Persoanele imunocompromise au o rata de metastazare de 10 ori mai
mare in comparatie cu omologii imunocompetenti. in plus, pacientii cu boli inflamatorii mediate imun, sau boli
inflamatorii intestinale si artrita reumatoida, sunt expusi riscului de a dezvolta CSCC.

Factori de risc suplimentari includ agenti infectiosi, boli genetice rare, predispozitie genetica, medicamente,
virusuri, si inflamatii cronice, iritatii, si infectii. O publicatie recenta (2017) a aratat, de asemenea, ca un istoric de
dermatita atopica este asociat cu un risc crescut de CSCC intr-un studiu caz-control retrospectiv la 399 de pacienti cu
CSCC, comparativ cu 780 de pacienti non-CSCC.

in cadrul studiului clinic, R2810-ONC-1540 (Studiul 1540) au fost evaluate eficacitatea si siguranta
administrarii cemiplimab la pacientii cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat (la nivel ganglionar sau la
distanta) sau carcinom cutanat cu celule scuamoase local avansat, care nu au fost candidati eligibili pentru
interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie in scop curativ. Studiul 1540 a fost un studiu de faza Il,
deschis, multi-centric, care a inrolat 193 de pacienti cu CCCS metastazat sau CCCS local avansat, cu o durata mediana

totala combinata de urmarire a evolutiei bolii de 9,4 luni. Durata mediana de urmarire a bolii a fost de 16,5 luni in

N
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cazul grupului de tratament cu cemiplimab 3 mg/kg la interval de 2 saptamani pentru CCCS metastazat, de 9,3 luni in
cazul grupului de tratament cu 3 mg/kg la interval de 2 saptamani pentru CCCS in stadiu local avansat la si de 8,1 luni
in cazul grupului de tratament cu cemiplimab 350 mg la interval de 3 saptamani pentru CCCS metastazat.

Au fost exclusi pacientii cu oricare dintre urmatoarele afectiuni: boala autoimuna care a necesitat tratament
sistemic cu medicamente imunosupresoare intr-un interval de 5 ani; transplant de organe solide in antecedente;
pneumonita in antecedente - ultimii 5 ani; tratament prealabil cu anticorpi anti- PD 1/PD L1 sau cu un alt inhibitor al
punctelor de control imunitar; infectie activa care necesita tratament, inclusiv infectie cunoscuta cu virusul
imunodeficientei umane sau infectie activa cu virusul hepatitei B sau hepatitei C; leucemie limfocitara cronica (LLC);
metastaze cerebrale sau scor de performanta definit conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) = 2.

n cadrul studiului 1540, pacientilor li s-a administrat cemiplimab pana la progresia bolii, aparitia toxicitatii
inacceptabile sau incheierea tratamentului planificat (3 mg/kg la interval de 2 sdptamani timp de 96 saptamani sau
350 mg la interval de 3 saptamani timp de 54 saptamani). Daca pacientii cu boala local avansata au prezentat un
raspuns suficient la tratament, a fost permisa efectuarea interventiei chirurgicale in scop curativ. Evaluarile
raspunsului tumoral au fost efectuate la interval de 8 sau 9 saptamani (pentru pacientii la care s-a administrat doza
de 3 mg/kg la interval de 2 saptamani, sau, respectiv, doza de 350 mg la interval de 3 sdptdmani). Criteriul final
principal de evaluare in cadrul studiului 1540 a fost Rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmat, potrivit evaluarii prin
revizuire centrald independenta (RCl). La pacientii cu CCCS metastazat, fara leziuni vizibile macroscopic, RRO a fost
determinata pe baza criteriilor de evaluare a rdaspunsului tumoral in cazul tumorilor solide (RECIST 1.1). La pacientii
cu leziuni tinta vizibile macroscopic (CCCS local avansat si CCCS metastazat), RRO a fost determinatd pe baza unui
criteriu final compus, care a inclus evaludri integrate, pe baza RCl, ale datelor radiologice (RECIST 1.1) si datelor
obtinute prin imagistic[ medicald digitald (criterii OMS). Criteriile finale secundare de evaluare au fost durata
raspunsului (DR), in functie de evaluarea efectuata la nivel central, in mod independent (RCl) si de evaluarea
medicului investigator (EMI), RRO in functie de evaluarea medicului investigator, supravietuirea fara progresia bolii
(SFP) pe baza evaluarii efectuate la nivel central, in mod independent (RCI) si a evaluarii efectuate de medicul
investigator (EMI), supravietuirea generala (SG), rata de raspuns complet (RRC) in functie de evaluarea efectuata la
nivel central, in mod independent (RCl), precum si modificarea scorurilor privind rezultatele raportate de catre
pacienti conform Chestionarului pentru evaluarea calitatii vietii elaborat de Organizatia Europeana pentru Cercetare
si Tratament in domeniul Cancerului (European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) (EORTC
Quality of Life Questionnaire-C30, EORTC QLQ-C30).

Sunt prezentate rezultatele obtinute la 193 de pacienti in cadrul studiului 1540. Dintre cei 193 de pacienti,
115 erau diagnosticati cu CCCS metastazat, iar 78 cu CCCS local avansat. Varsta mediana a fost de 72 ani (interval: 38

ani pana la 96 ani); 78 de pacienti (40,4%) au avut varsta de 75 de ani sau mai mult, 66 de pacienti (34,2%) au avut
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varsta cuprinsa intre 65 de ani si mai putin de 75 de ani, iar 49 de pacienti (25,4%) au avut varsta sub 65 de ani.
Pacientii de sex masculin au fost in numar de 161 (83,4%), iar 187 (96,9%) de pacienti au fost caucazieni; scorul de
performanta ECOG a fost 0 (44,6%) sau 1 (55,4%). La 33,7% dintre pacienti se administrase sistemic anterior
minimum o terapie oncologica, la 90,2% dintre pacienti se efectuase anterior o interventie chirurgicala oncologica si
la 67,9% dintre pacienti se efectuase anterior radioterapie. Dintre pacientii cu CCCS metastazat, 76,5% au prezentat
metastaze la distanta, iar 22,6% au prezentat exclusiv metastaze ganglionare.

Data limita fixata pentru colectarea datelor a fost 20 septembrie 2018 pentru pacientii din grupurile de
tratament 1 si 3, iar pentru pacientii din grupul 2 de tratament — data limita fixata pentru colectarea datelor a fost 10
octombrie 2018.

II: interval de confidenta; RCl: Revizuire efectuata la nivel central, in mod independent; NA: valoarea nu a
fost atinsa; +: semnifica faptul ca se afla in curs de desfasurare la ultima evaluare.

a. In grupurile de tratament 1, 2 si 3, precum si in total, valorile mediane ale perioadelor de urmérire a
evolutiei au fost 16,5; 9,3 si respectiv 8,1 luni.

b. Include doar pacientii cu vindecare completa a leziunilor cutanate anterioare; pacientii cu CCCS in stadiu
local avansat din Studiul 1540 au necesitat biopsie pentru confirmarea raspunsului complet la tratament.

c. In functie de estimarea Kaplan Meier

d. Datele privind supravietuirea generala nu necesita revizuire la nivel central.

Eficacitate si statusul PD L1

Activitatea clinica a fost observata indiferent de statusul expresiei PD L1 la nivel tumoral. Relatia dintre
statusul PD si eficacitate a fost analizatd post-hoc la pacienti cu probe tisulare disponibile. Tn total, in studiile 1423 si
1540, rezultatele PD L1 la testul imunohistochimic au fost disponibile pentru 75 de pacienti cu CCCS avansat. Dintre
cei 22 de pacienti cu CCCS avansat si PD L1 <1%, RRO in cazul revizuirii centrale efectuate in mod independent a fost
de 40,9% (9/22). Dintre cei 53 de pacienti cu CCCS avansat si PD L1 = 1%, RRO a fost de 54,7% (29/53). La cei 21 de
pacienti cu CCCS, RRO a fost de 60% (3/5) la pacientii cu PD L1 <1% si 56,3% (9/16) la pacientii cu PD L1 > 1%. La 54
de pacienti cu CCCS local avansat, RRO a fost de 35,3% (6/17) la pacientii cu PD L1 <1% si 54,1% (20/37) la pacientii
cuPD L1 2 1%.

Varstnici

Dintre cei 219 pacienti cu CCCS metastazat si CCCS local avansat carora li s-a administrat cemiplimab, 25,1%
(55/219) au avut varsta sub 65 de ani, 34,2% (75/219) au avut varsta cuprinsa intre 65 de ani si mai putin de 75 de
ani, iar 40,6% (89/219) au avut varsta de 75 de ani sau mai mult. Per total, nu au fost observate diferente in ceea ce
priveste siguranta sau eficacitatea intre acesti subiecti si subiectii mai tineri.

La cei 193 de pacienti evaluabili din perspectiva eficacititii, rata de raspuns terapeutic obiectiv (IT 95%)

potrivit evaluarii efectuate la nivel central, in mod independent, a fost de 40,8% (27,0%; 55,8%) la pacientii cu varsta
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sub 65 de ani, de 48,5% (36,0%; 61,1%) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 65 de ani si mai putin de 75 de ani si de
42,3% (31,2%; 54,0%) la pacientii cu varsta de 75 de ani sau peste.

6. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj

1. Evaluari HTA internationale

1.1. HAS - a publicat raportul de evaluare cu beneficiu terapeutic scazut 7

1.2. NICE- a publicat avizul favorabil rambursarii

SMC —a publicat avizul favorabil rambursarii 15 5
1.3. IQWIG/ GB-A - a fost publicat raportul de evaluare fara restrictii fata de RCP 15 °
2. Statutul de compensare al medicamentului in statele membre ale UE - 14 state 25
3. Costurile terapiei 0

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Cemiplimab
indicat pentru , tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local
avansat, care nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie in scop
curativ,, a intrunit punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Cemiplimab pentru indicatia: ,,
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat, care nu sunt

candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie in scop curativ,,
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