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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CEMIPLIMABUM

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

INDICATIE: ca monoterapie in tratamentul pacientelor adulte cu cancer de col uterin

recurent sau metastazat si care prezinta progresia bolii in timpul sau dupd chimioterapia

pe baza de platina

Data depunerii dosarului 27.08.2024

Numarul dosarului 27334

PUNCTAIJ: 85
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1.1. DCI: Cemiplimabum

1. DATE GENERALE

1.2. DC: LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO1FFO6

1.4 Data eliberarii APP: 28 iunie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), Irlanda

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd

concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie

350 mg/7 ml

Calea de administrare

perfuzie intravenoasd

Madrimea ambalajului

Cutie cu 1 flac. x 7 ml conc. pt. sol. perf. (350 mg cemiplimab)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 1.080/29.10.2024:

Mdrimea ambalajului

Cutie cu 1 flac. x 7 ml conc. pt. sol. perf. (350 mg cemiplimab)

Concentratie 350 mg/7 ml
Pretul cu aménuntul pe ambalaj 17.966,07 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 17.966,07 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientelor adulte cu cancer de col uterin

recurent sau metastazat si care prezintd progresia bolii in timpul sau dupd chimioterapia pe bazd de platind.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici cu experienta in tratamentul cancerului.

Dozd recomandatd

Doza recomandata este 350 mg cemiplimab, administrata la interval de 3 saptamani (Q3W) in perfuzie intravenoasa

cu durata de 30 de minute. Tratamentul poate fi continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii

inacceptabile.
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Cardul de avertizare al pacientului
Toti medicii care prescriu LIBTAYO trebuie sa fie familiarizati cu materialele educationale si sa informeze pacientii
despre Cardul de avertizare al pacientului, explicindu-le cum trebuie sa procedeze daca prezintd reactii adverse
mediate imun, precum si reactii adverse asociate cu administrarea perfuziei. Medicul va Tnmana fiecarui pacient
Cardul de avertizare al pacientului.

Mod de administrare

LIBTAYO este destinat administrarii intravenoase. Se administreaza in perfuzie intravenoasa, 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 varsta 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 védrstd. La
pacientii cu vdrsta 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 pacientii
cu insuficientd hepaticd severd. La pacientii cu insuficientd hepaticd severd existd date insuficiente pentru a face recomanddri
privind dozele.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Medison Pharma SRL, a solicitat
evaluarea medicamentului cu DC LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila (DCI CEMIPLIMABUM)
pentru indicatia terapeutica ,,LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientelor adulte cu cancer de col
uterin recurent sau metastazat si care prezintd progresia bolii in timpul sau dupd chimioterapia pe bazd de plating”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.7 : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativa

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.
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Cancerul de col uterin — prezentare clinica, epidemiologie, management si tratament

Cancerul de col uterin este al patrulea cel mai frecvent cancer diagnosticat la femei si a patra cea mai mare
cauza de deces prin cancer la femei, cu o incidenta globala estimata de 604.000 de cazuri noi si 342.000 de decese la
nivel global in 2020. Cele mai mari rate de incidentd sunt in Caraibe, Africa, Europa de Est si America de Sud. Tn 2018,
rata mondiald de incidenta standardizata in functie de varsta (la 100.000 de femei) a variat de la 6,8 in Europa de
Vest la 16,0 in Europa Centrala-Est. Cea mai importanta cauza a cancerului de col uterin este infectia persistenta cu
papilomavirus uman (HPV).

Majoritatea cancerelor de col uterin sunt carcinoame cu celule scuamoase (85% din cazuri) si se dezvolta in
ectocervix. Alte cancere de col uterin sunt adenocarcinoamele (15% din cazuri). Cauza este in principal virala, mai
mult de 95% din cazuri fiind atribuite papilomavirusului uman (HPV). Este considerat un cancer ce poate fi prevenit
datorita a doua interventii complementare: vaccinarea impotriva HPV (preventie primara) si screeningul (preventia
secundara) a leziunilor precanceroase.

FIGO (Federatia Internationala de Obstetrica si Ginecologie) clasificad cancerele de col uterin in 4 stadii, de la
cancerul localizat (stadiul I) pana la cancerul extins (stadiul IV) si subclasificari alfabetice in functie de dimensiunea
tumorii, invazia ganglionilor limfatici, a vaginului, a vezicii urinare si prezenta metastazelor.

Aproximativ 5-11% din toate cancerele de col uterin sunt raportate ca fiind HPV-negative, ceea ce poate fi
atribuit rezultatelor cu adevarat negative si fals-negative. Cancerele cervicale cu adevarat HPV negative sunt aproape
toate adenocarcinoamele cervicale cu etiologie neclara.

Carcinomul de col uterin se poate sustrage raspunsului imun prin exprimarea PD-L1 (ligandul de moarte
programata 1), a ligandului pentru receptorul punctului de control imunitar PD-1 (moarte programata-1) pe celulele
T. Tn plus, analiza TCGA (Atlasul genomului cancerului) pentru exprimarea genelor selectate (PD-1, PD-L1, CD8A) a
aratat ca cancerul de col uterin se grupeaza cu alte tipuri de tumori pentru care terapia anti-PD-1 imbunatateste
supravietuirea globala.

Aproape jumatate dintre pacientele adulte cu cancer de col uterin nou diagnosticate prezinta cancer localizat
in stadiul I, cu o rata de supravietuire la 5 ani de peste 90%. Ratele de supravietuire la cinci ani scad odata cu stadiul
diagnosticului, ajungand pana la 15-17% pentru boala metastaticd. In urma tratamentului cancerului de col uterin in
stadiul incipient, la 15% pana la 61% dintre paciente se dezvolta metastaze la distanta sau multiple recidive, de
obicei in primii doi ani de la finalizarea tratamentului. Cancerul de col uterin recurent se prezintad ca boala izolata la
nivelul pelvisului (recurenta locoregionald) sau ca boald care implica alte organe sau in afara pelvisului. Daca se
suspecteaza o recidiva vaginala, zona de suspiciune ar trebui sa fie biopsiata pentru a dovedi boala recurenta. Toate
pacientele suspectate de boala recurenta trebuie sa fie supuse tomografiei cu emisie de pozitroni (PET)/tomografiei

computerizate (CT) pentru evaluarea bolii locale si la distanta.
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Managementul terapeutic depinde de stadiul bolii, de starea generala a pacientei, de comorbiditatile asociate
si de factorii de prognostic.

in stadiul local sau local avansat, tratamentele curative sunt chirurgia si radioterapia. Radiochimioterapia este
consideratd ca tratament adjuvant la pacientele cu factori de risc semnificativi (cum ar fi o margine chirurgicala
Tngusta sau invazia ganglionilor limfatici).

Tn stadiul de cancer de col uterin, recurent sau metastatic, tratamentul se bazeaz3 pe chimioterapie paliativa
unde obiectivul este ameliorarea simptomelor, precum si imbunatatirea calitatii vietii. Tratamentul de prima linie
recomandat de cdtre ESMO European Society for Medical Oncology (2017) (Figura 1) si NCCN National
Comprehensive Cancer Network (2024) (Figura 2) este combinatia de cisplatind (sau carboplatind in cazul
insuficientei renale), paclitaxel si bevacizumab. Utilizarea topotecanului (HYCAMTIN) in locul sarurilor de platina este
luata in considerare atunci cand pacienta nu este eligibila pentru cisplatina sau carboplatina.

Recomandarile NCCN din 2024 au inclus pembrolizumab ca tratament de prima linie pentru cancerele de col
uterin persistente, recurente sau metastatice, inclusiv tumorile care exprima PD-L1 (scor pozitiv combinat [CPS] = 1),
in combinatie cu terapia dubla sau tripla pe baza de sare de platina, paclitaxel + bevacizumab.

Dupa esecul tratamentului de prima linie, nu exista un tratament standard. Tratamentele medicamentoase
utilizate in linia a 2-a pentru cancerul de col uterin recidivant sau metastatic sunt urmatorii agenti citostatici:
pemetrexed, gemcitabing, irinotecan, nab-paclitaxel, topotecan si vinorelbina. Desi nu au autorizatie de introducere
pe piatd pentru cancerul de col uterin recidivant sau metastatic (cu exceptia topotecan), ghidurile (3;4) le recomanda
ca a doua linie de tratament. Cu toate acestea, ratele de raspuns au fost scazute, iar durata raspunsurilor a fost
scurtd. Prin urmare, ESMO nu face nicio recomandare cu privire la cel mai eficient tratament de linia a doua. Nicio
terapie sistemica nu a fost asociata cu imbunatatirea OS. Pacientele care progreseaza dupa chimioterapie 1L si cele
care nu sunt candidate pentru terapia combinata ar putea fi candidate pentru terapia cu un singur agent. O alegere
dintre agentii activi trebuie adaptata individual pentru fiecare pacientd, tindnd cont de terapiile anterioare primite,
toxicitatea reziduala si starea de performanta.

Tisotumab vedotin si pembrolizumab nu sunt aprobate in prezent in UE in contextul de tratament post-
chimioterapie al cancerului de col uterin (Tivdak se afla in proces de evaluare la EMA pentru tratamentul cancerului
cervical recurent sau metastatic). La 29 aprilie 2024, Food and Drug Administration a acordat autorizatie de
introducere pe piata pentru Tisotumab vedotin (Tivdak), pentru tratamentul cancerului de col uterin recurent sau

metastatic, cu progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapie.
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Figura 1. Ghidurile ESMO 2017 - Algoritmul de tratament al cancerului cervical
CIN, cervical intraepithelial neoplasia; CRT, chemoradiotherapy; FIGO, Federation Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique; HPV, human
papillomavirus; LVSI, lymphovascular space invasion; PALND, para-aortic lymph node dissection; Pap, Papanicolaou; PET-CT, positron emission
tomography/computed tomography; PLND, pelvic lymph node dissection; RT, radiotherapy; SLN, sentinel lymph node.
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National

comprehensive NCCN Guidelines Version 4.2024
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SYSTEMIC THERAPY FOR CERVICAL CANCER?

Squamous Cell Carcinoma, Adenocarcinoma, or Adenosquamous Carcinoma
Recurrent or Metastatic Disease

Chemoradiation®

First-line Therapy®f

Second-line or Subsequent Therapyl

* Cisplatin®9.!
* Carboplatin

* Paclitaxel**®

{if cisplatin and
carboplatin are

Preferred Preferred Regimens Preferred Regimens )
Regimens * PD-L1—positive tumors * Pembrolizumab for TMB-H tumorshk or PD-L1-positive' or MSI-HIdMMR

» Pembrolizumab + cisplatin/paclitaxel
+ bevacizumab (category 1)%-9.h.i.6

if patient » Pembrolizumab + car oplatinfgaclilaxel * Cemiplimabh.17
is cisplatin + bevacizumab (category 1)d-0.h.i.6 .
intolerant®4 » Cisplatin/paclitaxel/bevacizumab®.8.7 Other Recommended Regimens
Ecategory 1) * Bevacizumab¥
Other « Carboplatin/paclitaxel/bevacizumab®.¢ * Paclitaxe|14.12
Recommended * Albumin-bound paclitaxel
Regimens® * Docetaxel

Other Recommended Regimens
* Cisplatin/paclitaxel (category 1)82

unavailable) * Carboplatin/paclitaxel® * Pemetrexed
+ Capecitabine/ (category 1 for patients who have received |» Topotecan

mitomycin? prior cisplatin therapy) * Vinorelbine
» Gemcitabine? * [rinotecan

» Topotecan/paclitaxel/bevacizumah.8-7.12
(category 1§l

» Topotecan/paclitaxel!?

+ Cisplatin/topotecan’

+ Cisplatin®

tumors™19
» Tisotumab vedotin-tftv'®

* Fluorouracil
* Gemcitabine

Useful in Certain Circumstances
* PD-L1—positive tumors
» Nivolumabh&:12

* Carboplatint3.14 * HERZ-positive tumors (IHC 3+ or 2+
» Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki

* RET gene fusion-positive tumors
» Selpercatinib

. .f'-'TFc‘J‘:\"e gene fusion-positive tumors
» Larotrectinib

» Entrectinib

0
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Figura 2. Ghidurile NCCN 2024 - Terapia sistemica pentru cancerul cervical

Eficacitate si siguranta clinica — Studiul EMPOWER 1676

Eficacitatea si siguranta cemiplimab la pacientele cu cancer de col uterin recurent sau metastazat, ale caror
tumori au progresat in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina, cu sau fara bevacizumab, au fost evaluate
in cadrul studiului Empower 1676, un studiu clinic de faza Ill, deschis, multicentric, comparativ, randomizat.
Pacientele au fost Tnrolate indiferent de statutul expresiei tumorale PD-L1. Studiul a exclus paciente cu boald
autoimund care au necesitat tratament sistemic cu medicamente imunosupresoare intr-un interval de 5 ani si
tratament prealabil cu anticorpi anti-PD-1/PD-L1.

Factorii de stratificare pentru analiza eficacitatii au fost regiunea geografica (America de Nord, Asia, Restul
Lumii) si histologia [histologie scuamoasa (SCC), adenocarcinom/histologii adenoscuamoase (AC)]. Randomizarea a
fost, de asemenea, stratificatd in functie de utilizarea prealabila sau nu a tratamentului cu bevacizumab si starea de
performanta conform ECOG. Pacientele au fost randomizate (1:1) pentru a li se administra intravenos cemiplimab

7
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350 mg la interval de 3 sdptamani sau chimioterapie intravenoasa, cu pemetrexed, topotecan, irinotecan,
gemcitabina sau vinorelbing, la alegerea investigatorului, timp de pana la 96 de saptamani. Tratamentul a continuat
pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau finalizarea tratamentului planificat. Evaluarile tumorii au fost
efectuate la interval de 6 saptamani in primele 24 de saptamani si la interval de 12 saptamani ulterior.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitdtii a fost supravietuirea generald (SG) la pacientele cu SCC. Dacd
ipoteza nuld a fost respinsd, SG a fost evaluatd la populatia totald. Criteriile finale secundare au inclus SFP, RRO
conform RECIST 1.1 si DR in functie de evaluarea medicului investigator.

Varsta mediana a fost 51 de ani (de la 22 pana la 87 de ani); 63% au fost caucaziene, 29% asiatice, 3,5%
apartineau rasei negre; 49% au utilizat tratament prealabil cu bevacizumab, 47% aveau un scor de performanta PS
ECOG 0 si 53% aveau un scor de performanta PS ECOG 1; 78% aveau SCC si 22% aveau AC, 94% aveau boala
metastazata; 57% au utilizat anterior o linie de tratament pentru boala recurenta sau metastazata si 43% au
utilizat anterior > 1 linie de tratament pentru boala recurenta sau metastazata. Durata mediana a urmaririi pentru

analiza primara in populatia totala a fost de 18,2 luni.

Study Population: Patients Duration of Treatment:

with recurrent or metastatic Treatment until PD,

cervical cancer that has unacceptable toxicity, or

progressed after platinum until 96 weeks (16cycles.

therapy for recurrent or each 6 weeks)

metastatic cervical cancer Experimental Therapy «  Option for treatment
Cemiplimab beyond progression
350 mg IV Q3W with cemiplimab

¢ Option for
retreatment for
patients who
complete 16 cycles
and then experience
PD in post-treatment
follow up

Screening. Randomization. /
and Stratification (N = 590):
Randomzation — 1:1

Stratification: \
* Histology— Squamous

i Control Therapy, Post-Treatment
versus adenocarcinoma/ Investicator’s C}ll}i(‘e
adenosquamous - . ; oW Follow-up:
“ 5q Any of the following. given IV Q3W-
* Geographic region e Antifolate: For safety. progression
®  Prior bevacizumab (Y/N) Pemetrexed 500 mg/m* on events. and OS

Day 1(Q3W)

¢ ECOGPSOwsl « Topoisomerase inhibitor

Study Endpoints:

Topotecan 1.0 mg/m® on Days 1-5 Primary: OS
(OQIE“ ) Key Secondary: PFS,
ORR

Irinotecan 100 mg/m® weekly x4
followed by 10-14 days rest
(Q42D)

+ Nucleoside analog:
Gemcitabine 1000 mg/m’® on
Days 1 and 8 (Q3W)

o  Vinca alkalosd:
Vinorelbine 30 mg/m? on

days 1 and 8 (Q3W)

Figura 3. Schema studiului EMPOWER 1676
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Rezultatele de eficacitate ale studiului EMPOWER 1676 sunt prezentate in tabelul nr.1 de mai jos.

Cemiplimab si-a

globala la:

Tabelul 1: Rezultatele privind eficacitatea pentru cancerul de col uterin din
Studiul EMPOWER 1676

Histologie scuamoasa (SCC)

Populatia totala

N=477) (IN=608)
cemiplimab chimioterapie cemiplimab chimioterapie
= n=238 = n=304
Criterii finale 350 mg Ia ( ) 350 mg la ( )
de evaluare a interval de 3 interval de 3
eficacitatii siptimani saptamani
(n=239) (n=304)
Supravietuire generald (5G)*
Numir de o
3 0 9 59 2 A
decese. n (%) 143 (59.8%) 161 (67.6%) 184 (60.5%) 11 (69.4%)
Mediani in
funi 111 8.8 12.0 85
(95% TP (9.2.13.4) (7.6.9.8) (10,3, 13.5) (7.5.9.6)
Raport de risc 0.73 0.69
(95% Iy (0.58. 0.91) (0.56, 0.84)
Valoare-p 0.00306 0,00011

Supravietuire fara progresia bolii®

Valorile mediane ale pericadelor de unmarire a evolutiei: 182 luni. (Data limita fixata pentru colectarea datelor —

04 1anuarie 2021)

[ R AR

In functie de estimarea Kaplan-Meier.
in functie de modelul de pericole siratificat in funcfie de histologie si regiunea geografica.
Valoarea p unilaterald pe baza modelului de pericole stratificat (cemiplimab vs. chimioterapie)
In functie de intervalul exact de incredere Clopper-Pearson.

grupul cu cemiplimab fata de 35,3% in grupul cu chimioterapie;

Numir de
evenimente, 197 (82.4%) 214 (89.9%) 253 (83.2%) 269 (88,5%)
n (%)
i’f;d‘“m m 28 2.9 28 2.9
- 2 2 2 2
(95% TH (2.6.4.0) (2.7.3.9) (2.6,3.9) (2.7.3.4)
Raport de risc
- 5 2
(952 Ty 0,71 (0,58, 0,86) 0,75 (0.62. 0.89)
Valoare-p® 0.00026 0.00048
Rata de rispuns obiectiv (%)*
RRO 17.6 6.7 6.3
o TT : N 252 -
(95% I0y (13.0, 23.0) (3.9.10.7) 16.4 (12.5.21.1) (3.8.9.6)
Durata de
=42 = I= =
raspuns (DR)* N=42 N=16 N=50 N=19
E‘i‘:ﬁ;ﬂm 164 6.9 16.4 6.9
N 2.4.1 2.7 24,1 5.1.7.
(95% 10) (12.4. NE) (4.2.7.7) (12.4, NE) (5.1.7.7)
a

demonstrat superioritatea comparativ cu chimioterapia in ceea ce priveste supravietuirea

— subpopulatia cu carcinom epidermioid (ITT): mediana de 11,1 luni in grupul cemiplimab versus 8,8 luni in grupul
chimioterapie, A = 2,3 luni cu un HR = 0,727, 95% Cl = [0,579 ; 0,914]; p = 0,00306). La aceasta data, urmarirea

mediana a fost de 16,8 luni pentru cele 2 grupuri. Rata globala de supravietuire la 12 luni a fost estimata la 48,2% in
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- populatia totala (ITT), mediana de 12,0 luni in grupul cemiplimab fata de 8,5 luni in grupul chimioterapie, A = 3,5

luni cu un HR = 0,685, 95% Cl = [0,560; 0,838]; p = 0,00011). La aceasta data, urmarirea mediana a fost de 17,9 luni in

grupul cu cemiplimab si de 18,3 luni in grupul cu chimioterapie. Rata globala de supravietuire la 12 luni a fost

estimata la 50,2% in grupul cu cemiplimab fata de 33,2% in grupul cu chimioterapie.

Hazard Ratio (95% CI) = 0.685 (0.560, 0.838); one-sided P = 0.00011
104
09+
084
=
= 074
c
a3
- 06
° 4
2 054
£ 4
2 04
£
034
02+
014
00+
L] 1 L} 1 T L4 L] Ll L] L) L4 4 T 0] L] L 1 L]
0 2 <4 6 8 10 12 14 16 I8 20 22 4 26 = 30 32 4 36
Month
Number of Subjects # Rink
g emdy e -1 b T "w » 10 1] L ¥ . n 10 A ‘ ’
ot apry el e N (L) n " n o 1 5 ) i

Figura 4: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala la populatia cu carcinom cu celule scuamoase in

studiul EMPOWER 1676 (populatia ITT)

Hazard Ratio (95% CI) = 0.685 (0.560, 0.838); one-sided P = 0.00011
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Figura 5: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala la populatia totala in studiul EMPOWER 1676
(populatia ITT)

S-a efectuat o analiza exploratorie de subgrup a supravietuirii Tn functie de statusul expresiei celulelor
tumorale PD-L1 (TC), utilizdnd o analiza de studiu clinic (testul VENTANA PD-L1 SP263). Dintre cele 608 paciente
inrolate, 42% dintre paciente au avut probe care au fost testate pentru PD-L1. Dintre aceste probe, 64% au fost PD-
L1 > 1% si 36% au fost PD-L1 < 1%. in cadrul analizei exploratorii actualizate a supravietuirii generale cu valorile
mediane ale perioadelor de urmérire a evolutiei de 30,2 luni, RR pentru PD-L1 > 1% a fost 0,70 (95% Ii: 0,48, 1,01) si
RR pentru PD-L1 < 1% a fost 0,85 (95% I: 0,53, 1,36).

Libtayo a demonstrat o diferenta statistica comparativ cu chimioterapia in ceea ce priveste obiectivele
secundare prioritizate:

- mediane identice pentru supravietuirea fara progresie, SFP in cele 2 grupuri si curbe care se separa dupa 4 luni cu:
*HR=0,705, 95% Cl = [0,578; 0,861]; p=0,00026 pentru subpopulatia de carcinom epidermiod;

*HR=0,745, 95% Cl = [0,625; 0,890]; p=0,00048 in populatia totala.

- 0 rata de raspuns global, RRO:

epentru subpopulatia cu carcinom epidermioid: 17,6% in grupul cu cemiplimab versus 6,7% fin grupul cu
chimioterapie (OR = 3,002, 95% Cl = [1,629;5,530]; p=0,00014);

epentru populatia totald, 17,6% in grupul cemiplimab fata de 6,7% in grupul chimioterapie (OR=2,984, 95% CI =
[1,707; 5,215]; p=0,00004).

Profilul de sigurantd

Datele prezentate sunt cele obtinute pentru o durata mediana a tratamentului a fost de 15,2 saptamani (min-
max: 1,4-100,7) pentru grupul cu cemiplimab fatd de 10,1 sdptdméani (min-max: 1,0-81,9) pentru grupul
chimioterapie.

n total, 88,3% (265/300) dintre pacientele din grupul cemiplimab si 91,4% (265/290) dintre pacientele din
grupul cu chimioterapie au avut cel putin un eveniment advers (EA). EA raportate cel mai frecvent (> 15% dintre
pacientele din grupul cemiplimab) in timpul studiului au fost in principal (cemiplimab vs chimioterapie): anemie
(25,0% vs 44,5%), greata (18,3% vs 33,4%), oboseala (16,7% vs. 15,5%), varsaturi (16,0% vs 23,4%), constipatie
(15,0% vs 20,3%) si pierderea poftei de mancare (15,0% vs 15,9%).

Un EA de grad 23 a fost raportat la 45,0% (135/300) dintre pacientele din grupul cemiplimab si 53,4%
(155/290) dintre pacientele din grupul cu chimioterapie. EA de grad = 3 cel mai frecvent raportate (> 2% dintre
paciente) au fost (cemiplimab vs chimioterapie): anemie (12,0% vs 26,9%), infectia tractului urinar (5,0% vs 2,8%),
hipokaliemie (2,7% vs 2,4%), astenie (2,3% vs 1,0%) si hidronefroza (2,3% vs 0,7%).

Incidenta EA grave (SAE) a fost raportata la 29,7% (89/300) dintre pacientele din grupul cu cemiplimab si
26,9% (78/290) dintre pacientele din grupul cu chimioterapie. Tn grupul cu cemiplimab, singurul SAE raportat cu o

11



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

@p % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

incidentd > 2% a fost infectia tractului urinar la 4,0% dintre paciente (12/300). In grupul de chimioterapie, SAE
raportate cel mai frecvent (> 2% dintre paciente) au fost anemia la 4,8% dintre paciente (14/290) si infectia tractului
urinar la 3,4% dintre paciente (10/290).

Un EA de interes deosebit a fost observat la 11,3% (34/300) dintre pacientele din grupul cemiplimab, cu 5,3%

(16/300) dintre paciente prezentand un EA imun de grad > 3.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 5 aprilie 2023, ca urmare a evaluarii medicamentului
LIBTAYO (cemiplimab) ca monoterapie de linia a doua pentru tratamentul cancerului de col uterin recurent sau
metastatic, cu progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de plating, fara ca aceasta sa fi fost asociata
cu pembrolizumab, a acordat urmatoarele beneficii:
- important, numai in cazul pacientelor cu cancer de col uterin recurent sau metastatic, care au fnregistrat progresia
bolii Tn timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina, fara ca aceasta sa fi fost asociata cu pembrolizumab;
- insuficient, pentru restul indicatiei.
Avand in vedere:
- demonstrarea intr-un studiu de faza Ill comparativ, randomizat, deschis, a superioritatii cemiplimabului fata de
chimioterapie - ca optiune a investigatorului, in tratamentul cancerului de col uterin recurent, persistent sau
metastatic, care a progresat sau recidivat dupa tratamentul cu saruri de platina + bevacizumab, Tn termeni de
supravietuire globala (SG) cu o diferentd mediana de 3,5 luni si un HR = 0,685, 95% CI = [0,560; 0,838] in populatia
totala de studiu;
- profilul pacientelor din studiul EMPOWER 1676 neexpuse la pembrolizumab, desi aceasta imunoterapie a fost
recent inclusa in strategia terapeutica de prima linie la pacientele eligibile;
- profilul de toleranta acceptabil,
Comisia considera ca LIBTAYO (cemiplimab) ofera o imbunatatire moderata a beneficiului efectiv (ASMR 1ll) in
comparatie cu monochimioterapiile (pemetrexed, gemcitabind, irinotecan, topotecan si vinorelbind) numai la
pacientele cu cancer de col uterin recidivant sau metastatic si cu progresie a bolii in timpul sau dupa chimioterapia

pe baza de plating, fard ca aceasta sa fi fost asociata cu pembrolizumab.

12
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Conform informatiilor de pe site-ul oficial, publicate la data de 20 iunie 2023, NICE nu poate face o recomandare cu
privire la utilizarea in cadrul NHS a cemiplimabului pentru tratamentul cancerului de col uterin recurent sau
metastatic la pacientele adulte, datorita faptului ca Sanofi a confirmat ca nu intentioneaza sa depuna o solicitare

pentru aceasta evaluare.

Pe site-ul oficial SMC este postata informatia conform careia Libtayo se afla in proces de evaluare pentru
indicatia de tratament in monoterapie a pacientelor adulte cu cancer de col uterin recurent sau metastatic si care

prezinta progresia bolii Tn timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina.
1QWIG/G-BA

Concluziile dosarului de evaluare IQWIG A23-36/25.07.2023 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al cemiplimab comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru indicatia de la

punctul 1.9, sunt prezentate in tabelul nr. 2 de mai jos.

Tabel nr. 2. Cemiplimab - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional
Paciente adulte cu cancer de col uterin recidivat | BSC ¢ Beneficiul aditional nu este
sau metastatic si progresia bolii in timpul sau dovedit

dupd chimioterapia pe bazd de plating

a. Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd definitd de G-BA.

b. ,Cel mai bun tratament de sustinere” este definit ca terapia care asigurd cel mai bun tratament de sustinere posibil,
specific pacientului, optimizat pentru a atenua simptomele si a imbundtdti calitatea vietii.

¢. Conform recomandadrilor ghidurilor sau a societdtilor medicale stiintifice si/sau a Comisiei germane pentru medicamente,
n conformitate cu sectiunea 35a alineatul 7 teza 4 SGB V, sunt mentionate terapiile medicamentoase care nu sunt aprobate
pentru tratamentul cancerului de col uterin cu progresia bolii dupd prima linie de terapie. Medicamentele care nu au
aprobare pentru prezenta indicatie si a cdror prescriere pentru utilizare off-label nu a fost recunoscutd de G-BA in Directiva
privind medicamentele, sunt considerate terapii de comparatie adecvate in sensul restrdns al sectiunii 2 paragraful 1 teza 3,
§ 12 SGB V conform declaratiilor BSG la hotdrdrea din 22 februarie 2023 (ref.: B 3 KR 14/21 R) si nu sunt, in general, luate in
considerare.

BSC: Best Supportive Care; BSG: Tribunalul Social Federal; G-BA: Comitetul Federal Mixt;

SBG: Codul asigurdrilor sociale

Conform precizarilor IQWIG: BSC este definita ca terapia care asigura cel mai bun tratament posibil, specific
pacientului, optimizat, de sustinere, pentru a atenua simptomele si a Tmbunatati calitatea vietii. Terapiile
administrate in cadrul studiului EMPOWER 1676 la alegerea investigatorului, respectiv: pemetrexed, topotecan,
irinotecan, gemcitabina sau vinorelbina in monoterapie, nu reprezinta tratamente in sensul definitiei BSC si nu
corespund implementarii terapiei de comparatie adecvate specificate de G-BA. Prin urmare, terapia comparativa
adecvata specificatd de G-BA nu a fost implementata in studiul EMPOWER 1696 si, ca urmare, studiul nu poate fi

utilizat pentru evaluarea beneficiului aditional.

13
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Deoarece nu exista date pentru compararea cu terapia de comparatie adecvata pentru indicatia terapeutica
de tratament in monoterapie a cancerului cervical recurent sau metastatic a lui Libtayo, nu exista niciun indiciu
referitor la beneficiul aditional al cemiplimabului, prin urmare, un beneficiu aditional nu este demonstrat.

G-BA ia decizia finala cu privire la beneficiul aditional.

Conform deciziei G-BA publicata la data de 19.11.2023 pe site-ul oficial, beneficiul aditional al cemiplimab in
raport cu terapia de comparatie adecvata, pentru tratamentul Tn monoterapie al pacientelor adulte cu cancer de col
uterin recidivant sau metastatic si progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina, este
urmatorul:

a) Paciente adulte cu cancer de col uterin recurent sau metastatic, care au prezentat progresia bolii in timpul sau
dupa chimioterapie de prima linie pe baza de platina si care sunt eligibile pentru terapia antineoplazica ulterioara.
Terapia de comparatie adecvata: conform recomandarii medicului, se poate selecta monoterapia cu: Nab-paclitaxel
/Vinorelbind/Ifosfamida/Topotecan/Pemetrexed/Irinotecan/Pembrolizumab (pentru pacientele cu cancer de col
uterin PD-L1 pozitiv).

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al cemiplimabului in comparatie cu terapia de comparatie
adecvata: dovada unui beneficiu aditional considerabil.

b) Paciente adulte cu cancer de col uterin recurent sau metastatic, care au prezentat progresia bolii in timpul sau
dupa chimioterapia de prima linie pe baza de platina si pentru care terapia antineoplazica ulterioara nu reprezinta
o optiune.

Terapia de comparatie adecvata: BSC

Amploarea si probabilitatea beneficiului aditional al cemiplimabului comparativ cu terapia de comparatie adecvata:

un beneficiu aditional nu este dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Cemiplimabum si DC Libtayo 350 mg
concentrat pentru solutie perfuzabila este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in total in 15 state membre
ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Cipru, Estonia, Franta, Germania, Grecia,
Irlanda, Italia, Luxemburg, Tarile de Jos, Spania, Suedia si Norvegia.

Conform informatiilor de pe site-ul oficial NHS England (NHS-England-high-cost-drugs-list-2024-t0-2025-

version-19.2.xlsx), cemiplimab nu este rambursat la nivel national pentru indicatia de la punctul 1.9, ci doar in baza

unei solicitari de rambursare individuala per pacient (IFR — individual funding request).
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Avand in vedere ca Norvegia nu este un stat membru UE, punctajul pentru acest criteriu se va aplica pentru

restul de 14 state cuprinse in declaratia pe proprie raspundere depusa la dosar.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o speranta medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform datelor prezentate anterior, dupa esecul tratamentului de prima linie, nu existd un tratament
standard recomandat de ghidurile ESMO si NCCN (3;4). Tratamentele medicamentoase utilizate in linia a 2-a pentru
cancerul de col uterin recidivant sau metastatic sunt urmatorii agenti citostatici: pemetrexed, gemcitabing,
irinotecan, nab-paclitaxel, topotecan si vinorelbind, care desi nu au autorizatie de introducere pe piata pentru
tratamentul cancerului de col uterin recidivant sau metastatic (cu exceptia topotecan), sunt recomandate de ghiduri
ca a doua linie de tratament (figurile 1 si 2). Cu toate acestea, ratele de raspuns au fost scdzute, iar durata
raspunsurilor a fost scurta. Prin urmare, ESMO nu face nicio recomandare cu privire la cel mai eficient tratament de
linia a doua. Nicio terapie sistemica nu a fost asociata cu imbunatatirea OS. Pacientele care progreseaza dupa
chimioterapia 1L si cele care nu sunt candidate pentru terapia combinata ar putea fi candidate pentru terapia cu un
singur agent. O alegere dintre agentii activi trebuie adaptata individual pentru fiecare pacienta, tinand cont de
terapiile anterioare primite, toxicitatea reziduala si starea de performanta.

De mentionat ca, pentru medicamentul Keytruda, ANMDMR a emis Decizia nr.969/01.11.2023 de includere
conditionata pentru indicatia de tratament de 1L a cancerului cervical recurent sau metastatic:
,KEYTRUDA este indicat in asociere cu chimioterapie, cu sau fdrd bevacizumab, pentru tratamentul cancerului
cervical persistent, recurent sau metastatic, la adultii ale cdror tumori exprimd PD-L1 cu un CPS > 1”, cu urmdtoarea
mentiune: Keytruda reprezintd o terapie de linia 1 in asociere cu cisplatin/carboplatin si paclitaxel, cu sau fdrd
bevacizumab, pentru tratamentul acestei populatii de pacienti”,
indicatie pentru care, in prezent, Keytruda nu este rambursat, prin urmare, nu este dispobinil ca tratament de linia 1
al cancerului cervical recurent sau metastatic la populatia de paciente cu expresie pozitiva PD-L1 cu un CPS > 1.

Ghidurile NCCN 2024 recomanda ca regimuri preferate de linia a 2-a si ulterioare pentru tratamentul
cancerului cervical recurent/metastatic, pembrolizumab, tisotumab vedotin sau cemiplimab. Pembrolizumab si
tisotumab vedotin (Tivdak) nu sunt aprobate in prezent in UE in contextul de tratament post-chimioterapie al
cancerului de col uterin (Tivdak se afla in proces de evaluare la EMA pentru tratamentul cancerului cervical recurent

sau metastatic).
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Luand in considerare:

- definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 cu completarile si modificarile ulterioare, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):
,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”

si lipsa unei terapii rambursate de linia a 2-a in contextul tratamentului post-chimioterapie al cancerului de col uterin
recurent/metastatic, care sa corespunda definitiei comparatorului, putem afirma cd cemiplimab reprezintd singura

alternativd terapeuticd pentru care nu existd comparator in Listd, pentru indicatia de la punctul 1.9.

Prognosticul pacientelor cu cancer cervical metastatic este foarte scazut, cu o rata de supravietuire la 5 ani de
doar 16,5%, iar in ciuda programelor de screening pentru depistarea precoce si aprobarea vaccinurilor cu
papilomavirus uman, aproximativ 6% din femeile cu cancer de col uterin (CC) sunt diagnosticate cu boald metastatica
primard. De asemenea, prognosticul pacientelor cu boala recurenta ramane foarte scazut, cu un OS estimat in jur de

13-17 luni.

Populatia tinta careia i se adreseaza monoterapia cu cemiplimab corespunde pacientelor adulte cu cancer de
col uterin recurent sau metastatic si care prezinta progresie a bolii in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de
compusi ai platinei * bevacizumab. Prin urmare, in continuare ne vom referi la valori ale supravietuirii generale (0OS)
obtinute conform rezultatelor de eficacitate ale studiilor clinice care au investigat monoterapia si asocierile
chimioterapice la aceasta populatie de paciente, precum si a altor terapii medicamentoase emergente.

Din punct de vedere istoric, cisplatina in monoterapie si apoi asocierea de cisplatina si paclitaxel au fost
considerate terapii standard, cu o valoare a mOS de 12 luni. in 2014, ChT pe bazi de platind asociat3 cu bevacizumab
a devenit noul tratament standard de prima linie demonstrand un mOS de aproximativ 17 luni.

Rezultatele de eficacitate ale studiilor clinice care au investigat monoterapia cu inhibitori ai punctelor de

control imunitare (pembrolizumab, nivolumab, balstilimab, ipilimumab) la pacientele cu cancer cervical recurent sau
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metastatic Tn contextul progesiei bolii dupa tratamentul cu cel putin 1 linie anterioara de chimioterapie (ChT), au
demonstrat valori ale OS cuprinse intre 8,5 si 21,9 luni (prezentate in tabelul 3 de mai jos).

Tn cazul studiilor clinice care au investigat terapii in asociere (ipilimumab+nivolumab; zalifrelimab+balstilimab;
atezolizumab+bevacizumab; camrelizumab+apatinib) pentru tratamentul cancerului cervical recurent/metastatic
care a Tnregistrat progresia bolii dupa cel putin 1 linie de tratament sistemic inclusiv ChT, s-au obtinut valori ale OS
cuprinse intre 8,9 si 25,4 luni (prezentate in tabelul 4 de mai jos).

Tabelul 3. Studii clinice cu monoterapie

Drug Trial Phase N Population Histology Prior  Prior PD-L1 expression Number of ORR (%) mDOR mPFS mOs Grade 34
(%) RT (%) bevacizumab (%) prior lines (months) (months) (monthe) TRAF (%)
(%) (%) Discontinuation
(%)
Pembrolizumab KEYNOTE-028 b 24 Locally advanced or SCC = 9% 92 42 TC =75 1=38 17 54 ? 11 ELTY
metastatic; PD- ADK = 4 TC + stroma = 25 2 = 15 8.3
L1+; progression >3 =18
after prior therapy
KEYMNOTE-158 I o8 Advanced disease; SCC = 93.9 B6.7 418 CPs >1 =837 1 =306 Al =122 MH 21 u4 122
progression during  ADK = 5.1 2 =347 PD-L1+ = 146 #1
or intoleranee to ADSC = 1.0 >3 =306 PDL1 o
=1 lines of prior
thempy
Nivolumab CheckMate-358 1/1l 19 Recurrent or SCC =100 895 316 CPS >1 =625 1=421 263 MR 51 2189 i
metastatic; HPV +; 2=41 53
scC 3=158
NRG-GY0D2 1} 26 Persistent, 5CC = 6D 92 — CPs =1 =772 1= 100 4 3E 3.5 145 a2
recurrent, or ADK = 24 —
metastatic disease; ADSC = 16
progression after 1
prior line of CT
Balstilimab NCTO3104699 11 161 Metastatic, SCC =87 — 5.2 CPS >1 =615 1= 100 All =15 154 NE NE 118
persistent, or ADK = 32.3 SCC= 176 4.3
recurrent disease;  ADSC = 4.3 ADK = 125
after a first line PD-L1+ =20
PD-L1- =79
Cemiplimab EMPOWER- 1] Cemiplimab Recurrent and SCC=778 — 4.7 Cemiplimab 1=5.9 Cemiplimab Cemiplimab Al =28 All =12 Cemiplimab
Cervical 1/ arm = 304 metastatic reslstant  ADK = 19.1 armyCT arm »>1 =426 arm/CT arm amyCT am armyCT arm
GOG-3016/ CT arm to platinum based  ADSC = 3.1 TC = 41.4/42.1 {all) (all) 16.9/68 45/53.4
ENG OT-cx9 = K [T =7 lines TR4/R2 R7R2?
Ipilimumab NCTO01693783 i 42 Metastatic disease; SCC = 69 83 — PD-L14 = 19 2o0r3=50 B8 ME 25 85 285
progression after at ADK = 31 =
least 1 line of
platiniim L1
ADK, adenocarcinoma; Al%L, adenos quamous caranoma; UM, combined postve score; LI, chemotherapy; HPV, human papillomawrus; mUUH, medizn duration of response; 4, median oversll suraal; mPHs, median progression-tree suraal;

M, number of patients ind uded; N, not swalusble; NR, not resched; ORR, objective responss rats; PO-L1, programmed csll death ligand-1; RT, rdiothempy; 30C, squamous cell caminoma; TC, tumor cell; TRAD, trestment-relsted sdverses syants,

Tabelul 4. Studii clinice cu terapii in asociere
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Regimen Trial Phase N Population Histology (%) Prior BT (%) Prior PD-L1 expresdon f&) Number of ORR[%) mDOR mPFS mOS [months) Grade 3-4
bevac mmab prior lines [months)  [months) TRAEs (%)
(%) (%) Discontinuation
)
Pembro/placebo  Pembro/  Pembro, Pembro/ placebo Pembro fplacebo
placebo placeho R4/
Chematherapy KEYNOTE-E26 Il Pembro arm = 308 Persistent, S0C= 76/683  TW.IfTLE  BIE/ES CPS <1 = 114/11 0 M=859 All=18 All=104 Al=244 Any agent
[carboplatin or Placebo arm =309 recurrent, or ADK = 182/27.2 oPs 0 = 37.3/375 31.3/2.3
cisplatin + metastatic ot ADSC = 4.9/45 CPS >10 = 513/515 Al treatment
pac litasel) previsusly treated 3319
+ pembrolizumaly by CT and not
+ bevacizumab amenable to
curative
treatment
plus Chech 358 Il Combo A IPI 1+  Recurrent or SCC= 100 Combo A/E Combo A/E  Combo A/B Combo A/B Combo A/ Combo A/E Combo A/S Combo /B Combo A/B
nivolumab NIVO 3 mgfkg = 45 metastatic; with BLAJBAE 533543  TC>1=622/676 0 No PST No PST No PST No PST 28.9/37
Combo B: IPI3 +  or without prior 423522 =316/456 = NR/NR = 138/85 = NR/NR 2.4/13
NIVO 1 mgfkg = 45 systemic =1 PST =231/ PST PST PST = 10.3f
therapies [PST) 578478 364 = 14685 =36/58 254
Cadonilimab NCTOAZBOBOS Il n Recurrent or 476
metastatic
Zalifrelimab NCTO3495882 1l 155 Recurrent andfor  SOC = 70.3 = a9 CPS >1% = 568 Median All= 258 NR 27 128 200
plus baktilimab metastatic ADK = 27.1 =1(0-2) 50C=3286 7.7
disease; after a ADSC = 26 ADK = BB
first-line PD-L1+
platinum-based =328
[} PD-L1—=81
Atezoliimab plus NCTOZ921268 Il 1 Recurrent, 50C = 55 7 100 CPS =1 =375 1=145 0 29 89 36.4
bevacizumab persistent, or ADK = 45 2=55 181
metastatic.
Progression after
1-2 prior
therapies at least
«contal ning
Bevacizumab
Camrelizumab NCTO3B16553 Ul 45 Metastatic, S0C = 66.7 89 2232 CPS >1 =667 1=422 Al =558 NR 88 NR 711
plus apatinib (ELAP) recurrent, or ADK =333 21=422 SC=TI8 -
persistent; >3=155 ADK =286
progression after PO-L1+ = &8
at least 1 line PD-L1—= 50
systemic therapy
Bintrafusp alfa NCTOZ517398 |1 39 Recurrent/ SC0C = 64.1 &1 64.1 TC =1% = 308 1=333 MNI=282 117 21 134 231
NCTO3427411 metastatic; ADK = 308 1=256 SC=125
pretreated ADSC = 26 =3=41  ADK =417

ADE, adenocaminoma; ADSC, adenosquamous cardinoma; (PS5, combined positive score; mDOR, median durstion of response; mOS, median overall survival, mPFS, median progression-free survival; N, number of patients included; NR, not
reached; ORR, objective response rate; PD-L1, programmed cell death ligand-1; RT, mdiotherapy; 5CC, Squamous cell carcinoma; TC, tumor cell; TRAEs, treatment-related adverse events.

De remarcat ca toate aceste studii clinice au inclus si subpopulatii de paciente cu cancer cervical
recurent/metastatic (R/M CC) carora |li s-au administrat aceste monoterapii sau terapii asociate de novo, sau
subpopulatii de paciente cu R/M CC carora li s-au administrat mai mult de 1 linie anterioard de tratament, inclusiv
ChT. Cele mai bune rezultate ale valorilor OS s-au obtinut la pacientele cu R/M CC naive la tratament, respectiv si in
cazul pacientelor care au urmat anterior o linie de tratament sistemic.

Prin urmare, conform datelor disponibile din literatura de specialitate, cemiplimab se adreseazd unei populatii

de paciente cu R/M CC cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Luand in considerare datele de eficacitate ale studiului EMPOWER 1676 prezentate anterior, cemiplimab si-a
demonstrat superioritatea comparativ cu chimioterapia in ceea ce priveste supravietuirea globala la:
— subpopulatia cu carcinom epidermioid (ITT): mediana de 11,1 luni in grupul cemiplimab versus 8,8 luni in grupul
chimioterapie, A = 2,3 luni cu un HR = 0,727, 95% Cl = [0,579 ; 0,914]; p = 0,00306). La aceastd data, urmarirea
mediana a fost de 16,8 luni pentru cele 2 grupuri. Rata globala de supravietuire la 12 luni a fost estimata la 48,2% in

grupul cu cemiplimab fata de 35,3% in grupul cu chimioterapie;
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- populatia totala (ITT), mediana de 12,0 luni in grupul cemiplimab fata de 8,5 luni in grupul chimioterapie, A = 3,5
luni cu un HR = 0,685, 95% Cl = [0,560; 0,838]; p = 0,00011). La aceasta data, urmarirea mediana a fost de 17,9 luni in
grupul cu cemiplimab si de 18,3 luni in grupul cu chimioterapie. Rata globala de supravietuire la 12 luni a fost
estimata la 50,2% 1n grupul cu cemiplimab fata de 33,2% in grupul cu chimioterapie.

Astfel, putem afirma cd Cemiplimab reprezintd singura alternativd terapeuticd de linia a 2-a pentru

tratamentul pacientelor adulte cu R/M CC care creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni.
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Orphanet clasifica anumite tipuri rare de cancer cervical, care nu fac obiectul prezentei evaluari.

Conform Globocan 2022, cancerul cervical reprezinta al 3-lea cel mai frecvent cancer la femei in Romania, cu o
incidenta anuala de 3368 cazuri noi si o prevalenta la 5 ani de 11278 cazuri (11). Luand in considerare prevalenta
cancerului de col uterin in Romania, aproximativ jumatate (52,3%) din paciente sunt diagnosticate in stadiul precoce
al bolii (stadiul 1), corespunzator la 5898 cazuri; tumorile de cancer cervical in stadiile Il si lll reprezinta 28,2% (3180
cazuri) si respectiv 12,1% (1365 cazuri), iar cele din stadiul IV (IV A si IV B) aproximativ 7,4% (835 cazuri) din totalul
cazurilor. Procentul de recidiva este de 10-15% pentru stadiul I, aproximativ 25% pentru stadiul 1l, 2/3 pentru stadiul
Il si toate cazurile din stadiul IV. Se obtine in final o subpopulatie de paciente cu boalad recidivanta estimata la
aproximativ 3425 cazuri (5).

Aproximativ 6% din femeile cu cancer de col uterin (CC) sunt diagnosticate cu boala metastatica primara (677
cazuri)(13). Se obtin in total 4102 cazuri de cancer de col uterin recidivant si cu boala metastatica primara.

Facand referire la datele de eficacitate ale studiului Keynote-826, din totalul de 617 paciente cu cancer
cervical recurent sau metastatic (populatia ITT): 501 au fost tratate cu pembrolizumab/placebo + ChT + bevacizumab
si 116 au primit doar chimioterapie, respectiv aproximativ 18,8% (14).

Avand n vedere cd aproximativ 64.4% (5) din paciente progreseaza dupd primul an de chimioterapie, se obtin
in final 497 de cazuri.

Raportat la populatia feminina a tarii de 9.790.000 persoane (12), maximum de 5 cazuri prevalente dintr-o
populatie de 10.000 reprezinta 4895 cazuri. Ca urmare, numarul de 497 de cazuri de cancer cervical recurent sau
metastatic care progreseaza dupa chimioterapia de prima linie reprezinta o prevalentda de aproximativ 0,507 la
10.000, respectiv sub pragul maxim de 5.

in concluzie, cancerul cervical recurent sau metastatic care progreseazd post-chimioterapie reprezintd o
afectiune grava, cronic debilitantd, care pune viata pacientelor in pericol, nu reprezinta o boala rara, insa care,

conform statisticilor europene se incadreaza in procentul ce defineste o boala rara.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DClI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit 15
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul negativ din partea autoritdatii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau nu existd raport

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), 15
fara restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost
evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fard restrictii
comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticdG compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 85
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6. CONCLUZII

- Cancerul de col uterin recurent sau metastatic este o boala grava, care pune viata pacientelor in pericol.

- Ghidurile ESMO nu fac nicio recomandare cu privire la cel mai eficient tratament de linia a doua al cancerului
cervical recurent sau metastazat, prin urmare dupad esecul tratamentului de prima linie nu exista un tratament
standard recomandat.

- LIBTAYO (cemiplimab) in monoterapie reprezintd un tratament de linia a doua pentru cancerul de col uterin
recurent sau metastatic, cu progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina.

- Studiul EMPOWER 1676, un studiu de faza Ill comparativ, randomizat, deschis, a demonstrat superioritatea
cemiplimabului fata de chimioterapie in tratamentul cancerului de col uterin recurent, persistent sau metastatic,
care a progresat sau a recidivat dupa tratamentul cu saruri de platina + bevacizumab, Tn ceea ce priveste
supravietuirea globala (SG), cu o diferenta mediana de 3,5 luni si un HR = 0,685, 95% Cl = [0,560; 0,838] la populatia
totala tratata in studiu.

- De remarcat profilul pacientelor din studiul EMPOWER 1676 neexpuse la pembrolizumab, desi aceasta

imunoterapie a devenit recent parte a strategiei terapeutice de prima linie la pacientele eligibile.

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Cemiplimabum si
DC LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de
includere neconditionatd 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, Sublista C, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3:

Programul national de oncologie.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Cemiplimabum si DC LIBTAYO
350 mg concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia ,LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul
pacientelor adulte cu cancer de col uterin recurent sau metastazat si care prezintd progresia bolii in timpul sau dupd

chimioterapia pe bazd de plating”.
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