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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CEMIPLIMABUM

INDICATIE: LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu

carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CBCm sau CBCla), care prezintda

progresie a bolii, sau care nu tolereaza un inhibitor al cdii de semnalizare Hedgehog (IHH)

Adresa CNAS nr. P 7454/11.11.2022 - evaluare din oficiu

PUNCTAIJ: 54
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Cemiplimabum

1.2. DC: LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: 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

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

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Médrimea 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 23.796,39 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 23.796,39 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom bazocelular

metastazat sau local avansat (CBCm sau CBCla), care prezintG progresie a bolii sau care nu tolereazd un inhibitor al

cdii de semnalizare Hedgehog (IHH).

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, explicandu-le cum trebuie sa procedeze daca prezintd reactii adverse
mediate imun, precum si reactii adverse asociate cu administrarea perfuziei. Medicul va Thmana 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 adaugat (cu dimensiunea porilor intre 0,2 microni si 5 microni). Alte medicamente nu trebuie

administrate concomitent pe aceeasi linie de perfuzie.

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

Varstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacienti vdrstnici. Expunerea la cemiplimab este similard la toate grupele de 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.

Precizari DETM

Conform solicitdrii CNAS nr. P7454/11.11.2022, DETM a initiat evaluarea din oficiu a medicamentului cu DC

LIBTAYO (DCI CEMIPLIMABUM) pentru indicatia terapeutica, conform RCP : ,LIBTAYO este indicat ca monoterapie in
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CBCm sau CBCla), care prezintd
progresie a bolii sau care nu tolereazd un inhibitor al cdii de semnalizare Hedgehog (IHH)”.

Mentionam faptul ca, pana la data prezentului raport, reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe
piata, Sanofi Romania SRL, nu a depus o cerere de evaluare pentru medicamentul cu DC LIBTAYO (DCI
CEMIPLIMABUM) pentru indicatia amintita anterior. Pentru a veni in ajutorul pacientilor diagnosticati cu carcinom
bazocelular metastazat, ANMDMR a facut demersuri, in acest sens, catre Sanofi Romania SRL, conform adresei nr.

15611E/28.10.2022.
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Carcinomul bazocelular (CBC) este cel mai frecvent dintre toate tipurile de cancer. Cu toate acestea, incidenta

sa nu este bine cunoscutd, deoarece nu este raportata sistematic Tn registrele tumorale. Afecteaza de preferinta
pacientii adulti dupa varsta de 50 de ani si afecteaza barbatii mai mult decat femeile.

Principalul factor de risc exogen este expunerea puternica si intermitenta la soare. Din acest motiv, sunt
afectate mai ales zonele fotosensibile expuse, in special pielea fetei. Managementul CBC este bine structurat de mai
multe recomandari europene sau internationale.

Majoritatea formelor limitate ca dimensiune se vindeca prin interventie chirurgicala in mai mult de 97% din
cazuri. Cel mai frecvent risc este recidiva. intr-un anumit numar de cazuri rare si datorate neglijentei pacientului sau
ngrijirii necorespunzatoare, sau in cazul unor forme deosebit de agresive, CBC poate deveni local avansat (CBC local
avansat, in aproximativ 0,5 pana la 2% din cazuri), adica nu este eligibil pentru interventii chirurgicale nevatamatoare
(exenteratie oculard, amputatie a urechii sau a nasului, desfigurare major etc.) sau radioterapie. in cazuri si mai rare
(0,003 pana la 0,5%), poate metastaza (CBCm), in special la ganglionii limfatici, plamani sau oase. Aceste situatii, care
raman rare avand in vedere frecventa foarte mare a CBC, sunt, de multe ori, sursa unor dureri intense, hemoragie
sau desfigurare mai mult sau mai putin marcata, perturband considerabil viata sociala.

Tratamentul de prima linie al acestor forme avansate se bazeaza pe utilizarea inhibitorilor caii de semnalizare
Hedgehog, cum ar fi Vismodegib sau Sonidegib. intr-adevar, majoritatea CBC-urilor exprimd mutatii in aceastd cale
facandu-le accesibile acestui tip de terapie tintita. Vismodegib si Sonidegib, medicamente cu administrare orala, au
atins rate de raspuns obiectiv ridicate. Pentru Vismodegib, ratele de raspuns obiectiv sunt de aproximativ 43% in
CBCla si 30% in CBCm. Pentru Sonidegib, ratele de raspuns obiectiv sunt de 56% in CBC la si 8% in CBCm. Aceste
tratamente cu inhibitori ai cdii de semnalizare Hedgehog (IHH) sunt frecvent asociate cu reactii adverse care pot
limita utilizarea lor, Tn special la pacientii in varsta: scadere in greutate, anorexie si ageuzie, varsaturi, oboseala.

n cazul esecului acestor tratamente sau al intolerantei care face imposibild continuarea acestora, nu exista un
tratament adecvat. Chimioterapia este foarte ineficienta asupra acestui tip de tumora si, de asemenea, slab tolerata

la populatia cea mai in varsta. Prin urmare, exista o nevoie nesatisfacuta pentru pacientii cu CBCla sau CBCm.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitate si statusul PD L1

Activitatea clinica a fost observata indiferent de statusul expresiei PD L1 la nivel tumoral.
CBC

Eficacitatea si siguranta cemiplimab la pacientii cu CBCla sau CBCm, care prezinta progresia bolii in timpul
terapiei cu IHH, nu tolereaza terapia IHH anterioard, sau prezinta doar BS (boala stabild) dupa 9 luni de terapie cu
IHH (cu exceptia pauzelor de tratament) au fost evaluate in cadrul studiului 1620, un studiu clinic deschis,

multicentric, nerandomizat. Studiul a exclus pacientii cu boald autoimuna care au necesitat tratament sistemic cu
4
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medicamente imunosupresoare intr-un interval de 5 ani; transplant de organe solide in antecedente; tratament
prealabil cu anticorpi anti-PD-1/PD-L1 sau cu un alt inhibitor al punctelor de control imunitar; infectie cu HIV, virusul
hepatitei B sau hepatitei C; sau scor de performanta (PS) definit conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) = 2.

Pacientilor li s-a administrat cemiplimab in doza de 350 mg intravenos (i.v.) o data la 3 saptamani timp de 5
cicluri de 9 saptamani, urmate de 4 cicluri de 12 saptamani, pana la 93 de saptamani de tratament. Tratamentul a
continuat pana la progresia bolii, aparitia toxicitatii inacceptabile sau incheierea tratamentului planificat. Evaluarile
raspunsului tumoral au fost efectuate la interval de 9 saptamani in timpul ciclurilor 1 pana la 5 si la interval de 12
saptamani in timpul ciclurilor 6 pana la 9. Criteriile finale principale de evaluare a eficacitatii au fost RRO confirmat si
DR, potrivit evaluarii prin RCI. Criteriile finale secundare de evaluare au inclus RRO si DR, in functie de EMI, SPB, SG,
RRC, conform evaluarii RCI, si timpul pana la raspuns. La pacientii cu CBCm fara leziuni tinta vizibile extern, RRO a
fost determinat prin RECIST 1.1. La pacientii cu leziuni tintd vizibile macroscopic (CBCla si CBCm), RRO a fost
determinata pe baza unui criteriu final compus, care a inclus evaluari integrate, efectuate de RCI, ale datelor
radiologice (RECIST 1.1) si ale datelor obtinute prin fotografie medicala digitala (criterii OMS).

Un total de 138 pacienti cu CBC avansat a fost inclus in analiza privind eficacitatea in cadrul studiului 1620,
dintre care 84 pacienti erau diagnosticati cu CBCla, iar 54 pacienti cu CBCm. in grupul CBCla, varsta mediand a fost
de 70,0 ani (interval: 42 ani pana la 89 ani): 31 de pacienti (37%) au avut varsta < 65 de ani si 53 de pacienti (63%) au
avut 65 de ani sau mai mult. Pacientii de sex masculin au fost in numar de 56 (67%), iar 57 (68%) de pacienti au fost
caucazieni; PS ECOG a fost 0 (61%) si 1 (39%); la optzeci si trei la sutd (83%) dintre pacienti se efectuase anterior cel
putin o interventie chirurgicala oncologica si la 35% dintre pacienti se efectuasera anterior peste 3 interventii
chirurgicale oncologice (mediana: 3,0 interventii, interval: 1 pana la 43); la 50% dintre pacienti li se efectuase
anterior cel putin o radioterapie (RT) oncologicd (mediana: 1,0 RT, interval: 1 pana la 6).

n grupul CBCm, varsta mediand a fost de 63,5 ani (interval: 38 ani pan& la 90 ani): 27 pacienti (50%) au avut
varsta < 65 de ani si 27 pacienti (50%) au avut 65 de ani sau mai mult. Pacientii de sex masculin au fost ih numar de
38 (70%), iar 47 (87%) de pacienti au fost caucazieni; PS ECOG a fost 0 (67%) si 1 (33%). La optzeci si cinci la suta
(85%) dintre pacienti se efectuase anterior cel putin o interventie chirurgicald oncologica si la 28% dintre pacienti se
efectuasera anterior peste 3 interventii chirurgicale oncologice (mediana: 2,0 interventii, interval: 1 pana la 8); la
59% dintre pacienti li se efectuase anterior cel putin o radioterapie (RT) oncologica (mediana: 1,0 RT, interval: 1 pana
la 4).

Toti cei 138 pacienti au fost tratati anterior cu un IHH, iar 12% (16/138) dintre pacienti au fost tratati anterior

atat cu vismodegib, cat si cu sonidegib (ca linii de tratament separate). Din cei 84 de pacienti cu CBCla, 71% (60/84)
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dintre pacienti au intrerupt terapia cu IHH din cauza evolutiei bolii, 38% (32/84) dintre pacienti au intrerupt terapia
cu IHH din cauza intolerantei si 2% (2/84) au intrerupt doar din cauza lipsei de raspuns.

Din cei 54 de pacienti cu CBCm, 76% (41/54) dintre pacienti au intrerupt terapia cu IHH din cauza evolutiei
bolii, 33% (18/54) dintre pacienti au intrerupt terapia cu IHH din cauza intolerantei si 6% (3/54) au intrerupt doar din
cauza lipsei de raspuns. Investigatorii ar putea selecta mai mult de un motiv pentru intreruperea terapiei anterioare
cu IHH pentru un anumit pacient.

n Tabelul 1 sunt prezentate rezultatele privind eficacitatea.

Tabelul 1. Rezultatele privind eficacitatea in Studiul 1620 in carcinomul bazocelular local avansat si metastazat

Criterii finale de evaluare a eficacitatii CBCla CBCm
cemiplimab cemiplimab:
350 mg la interval de | 350 mg la interval de
3 saptamani 3 saptamani
N=234 N=54
RCI RCI
Cel mai bun raspuns general (BRG)*"*

Rati de raspuns obiectiv 27 (32.1%) 13 (24.1%)

(RRO: RRC+RP) (I 95%) (22.4,43.2) (13,5, 37.6)

Rata de raspuns complet (RC)® 6(7.1%) 1(1,9%)

(0 95%) (2.7.14.9) (0,0, 9.9)

Rata de raspuns partial (RP) 21 (25.0%) 12 (22.2%)

Rata de boala progresivi (BP) 9 (10.7%) 16 (29.6%)

Durata raspunsului (DR) N=27 respondenti N=13 respondenti

Valoare mediana® (luni) NA 16,7

(11 95%) (15,5, NE) (9.8, NE)

Interval (observat) (luni) 2.1-36+ 48—-258+

Pacienti care prezinti DR = 6 luni, %® 88 5% 100.0%

(0 95%) (68.4, 96.1) (NA, NA)

Intervalul de timp péna la aparitia raspunsului N=27 respondenti N=13 respondenti

Ia tratament (TPR)

Interval median (luni) 43 4.0

Interval (2,1-214) (2,0—10,5)

IT: interval de incredere; +: semnifica faptul ca se afla in curs de desfasurare la ultima evaluare; RCI: Revizuire efectuati la nivel central,
in mod independent; NA: valoarea nu a fost atinsd; NE: nu se poate evalua.

2 Valorile mediane ale perioadelor de monitorizare a evolutiei: CBCla: 15,9 luni, CBCm: 8,4 luni; b. Include 2 pacienti CBCla care au
indeplinit criteriile de includere doar pe baza ,Nu este mai bine decéat boala stabild (BS) dupa 9 luni de terapie cu IHH”. Rezultatele
BRG in functie de RCI au fost BS pentru 1 pacient si NE pentru 1 pacient; €. Include 3 pacienti CBCm care au indeplinit criteriile de
includere doar pe baza ,Nu este mai bine decat boala stabila (BS) dupa 9 luni de terapie cu IHH”. Rezultatele BRG in functie de CRI au

fost RP pentru 1 pacient si BS pentru 2 pacienti; 4. pentru pacientii cu CBC local avansat din Studiul 1620 a fost necesara biopsia pentru
a se confirma raspunsul complet; €. In functie de estimarea Kaplan Meier.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS
Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 14 septembrie 2022 acorda un beneficiu moderat
medicamentului cu DC LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul 1.9.
Avand in vedere:
— datele din studiul necomparativ de faza Il, bazate pe o rata globala de raspuns de aproximativ 24 pana la 28% in
functie de cohorta evaluata, chiar daca testul statistic este neconcludent raportat la valorile Tnregistrate,
— absenta datelor comparative, in special pentru ingrijirea de sustinere,
Comisia considera ca, in stadiul actual al dosarului, LIBTAYO (cemiplimab) nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului
real (ASMR V) in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom bazocelular local avansat sau metastatic (CBCla sau
CBCm), la care boala a progresat, sau prezinta o intoleranta la un inhibitor al cdii de semnalizare Hedgehog (HHI).
Locul medicamentului in strategia terapeuticd: LIBTAYO (cemiplimab) este un tratament de linia a doua,
indicat la pacientii adulti cu carcinom bazocelular local avansat sau metastatic, care au progresat, sau care sunt

intoleranti la inhibitorii caii de semnalizare Hedgehog (HHI).

NICE/SMC

Pe site-urile autoritatilor de reglementare britanice nu existd publicat niciun raport de evaluare al

medicamentului cu DC LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul 1.9.

1QWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA publicata la data de 22.02.2022:
Beneficiul suplimentar al medicamentului cu DC Libtayo in raport cu terapia de comparatie adecvatd, pentru
populatia de pacienti: adulti cu carcinom bazocelular (CBC) local avansat sau metastatic, care au fost tratati anterior
cu un inhibitor Hedgehog si care au inregistrat progresia bolii sau intoleranta la acesta in timpul tratamentului, este
urmatorul:
Terapia de comparatie adecvata: cea mai buna ingrijire suportiva.
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al cemiplimabului comparativ cu terapia de comparatie

adecvata:
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a) Adulti cu carcinom bazocelular local avansat (CBCla) care au fost tratati anterior cu un inhibitor Hedgehog si au
inregistrat progresia bolii sau intolerantd la acesta in timpul tratamentului: indiciul unui beneficiu suplimentar
minor.

b) Adulti cu carcinom bazocelular metastatic (CBCm) care au fost tratati anterior cu un inhibitor Hedgehog si au

inregistrat progresia bolii sau intoleranta la acesta in timpul tratamentului: beneficiul suplimentar nu este dovedit.

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

Avand Tn vedere faptul cd, acest raport de evaluare a fost initiat din oficiu la solicitarea CNAS, iar
reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, nu a depus la ANMDMR o cerere
de evaluare a medicamentului cu DC LIBTAYO pentru indicatia de la punctul 1.9 si ca urmare, conform OMS
861/2014 actualizat, Anexa nr.3, punctul 2d), nu exista depusa la dosar o declaratie pe proprie rdspundere a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata cu privire la tarile in care se ramburseaza medicamentul pe indicatia
respectiva, nu putem emite o decizie referitoare la numarul tuturor tarilor UE si Marea Britanie care ramburseaza
acest medicament pentru indicatia supusa evaluarii.

Totusi, conform raportului de evaluare al autoritatii de reglementare franceze HAS, la data adoptarii avizului,
22 septembrie 2022, medicamentul cu DC LIBTAYO, era rambursat conform RCP in Germania si Belgia (vezi tabelul 2
de mai jos).

Prin urmare, putem afirma ca medicamentul este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 3 state UE:

Belgia, Franta si Germania.

Tabel 2. Rambusarea DC LIBTAYO pentru indicatia de la punctul 1.9, conform avizului HAS
din 14.09.2022

Prise en charge

Pays Oui / Non / En cours Population(s)
Si non : pourquoi Celle de 'AMM ou restreinte
Royaume-Uni Absence de demande
Allemagne Oui Population AMM
Pays-Bas En cours
Belgique Oui Population AMM
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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 terapeuticéd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 gi 12 luni

Ghidurile NCCN 2022 — CBC avansat sau recurent (9)

Ghidurile NCCN 2022 recomanda cemiplimab pentru pacientii cu CBCla sau CBCm ca terapie de linia a doua,

respectiv pentru pacientii tratati anterior cu IHH, sau pentru pacientii care nu tolereaza IHH (Fig.1).

National

Comprehensive
hlo{eivl Cancer

Network®

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

NCCN Guidelines Version 2.2022
Basal Cell Skin Cancer

FOLLOW-UP RECURRENCE OR ADVANCED DISEASE

Follow Primary Treatment pathway for

D ———————
Local recurrence Local, high-risk disease (BCC-3)

Multidisciplinary consultation

to consider one or more of the following
options:

Surgery

or .

If surgery is not feasible then RT! or
systemic therapy®

« Hedgehog pathway inhibitor (HHI)

Primary or recurrent
nodal metastases

*H&P

» Including complete skin
exam every 6-12 mo for
first 5 years, and then at
least annually for life

= Consider imaging if
clinical exam insufficient
for following disease’

« Patient education:
» Sun protection
» Self-examination

| See Principles of Radiation Therapy (BCC-D).
° See Principles of Systemic Therapy (BCC-E).

fImaging modality and targeted area should be at the discretion of the treating team based on the susp

Distant metastases —————»

» Vismodegib

» Sonidegib (category 2B)
» Cemiplimab-rwic®
= Clinical trial

Multidisciplinary consultation to consider:
Systemic therapy®
= HHI
» Vismodegib
= Cemiplimab-rwics
or
RTI or surgery for limited metastatic
disease!
or

ted extent of di

Palliation and best supportive care

(ie, local, regional, metastatic). Histologic

confirmation is often sufficient to diagnose local recurrence, but MRI can be considered to assess extent of local disease. For nodal or distant metastasis, histologic
analysis and/or CT imaging can be employed for confirmation and to gauge extent of disease.
% Cemiplimab-rwic is recommended for patients with locally advanced or mBCC previously treated with an HHI or for whom an HHI is not appropriate.

tUnder highly selective circumstances, in the context of multidisciplinary consultation, r

tion of limited

can be considered.

Mote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is In a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
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Fig.1. Ghidurile NCCE 2022 — CBC boala local avansata sau recurenta



805, MINISTERUL SANATATII

§‘w % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //} \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. ) Www.anm.ro
ANMDMR

Diagnosticul si tratamentul carcinomului bazocelular: Ghiduri interdisciplinare bazate pe consens european - 2019

Conform acestui ghid:

- Decizia daca un CBC este rezecabil sau tratabil cu radioterapie si/sau terapie medicala ar trebui luata la nivelul unei
echipe multidisciplinare specializata in astfel de tumori.

- Inhibitorii caii de semnalizare Hedgehog (Hh), vismodegib si sonidegib, inhibitori specifici a unei proteine oncogene
numite Smoothened, aprobati atat de FDA, cat si de EMA, sunt indicati pentru tratamentul pacientilor cu CBCla care
nu sunt candidati pentru operatie sau radioterapie, in timp ce vismodegib este aprobat si pentru CBCm.

- Chimioterapia ar putea fi luata in considerare pentru CBCla si CBCm ca tratament de linia a doua sau a treia la
pacientii care nu raspund sau au progresat dupa inhibitorii HH, adesea in combinatie cu radioterapie. Cu toate
acestea, daca studiile prezente in curs de desfdsurare privind terapia cu inhibitorii punctului de control PD1-imun
demonstreazd o activitate semnificativa a acestora in CBC, chimioterapia ar putea ramane ca o ultima linie de
tratament.

- Exista cateva rapoarte referitoare la raspunsurile la terapia cu agenti antiPD-1, cum ar fi nivolumab sau

pembrolizumab la pacientii naivi si refractari la tratament, cu CBCla si CBCm.
Avand in vedere:

- 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 fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
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;”

- faptul ca inhibitorii cdii de semnalizare Hedgehog (HH), vismodegib si sonidegib nu sunt rambursati in Lista, iar

indicatiile terapeutice ale acestora, conform RCP (6,7), nu corespund definitiei comparatorului,

putem afirma cd, medicamentul cu DC LIBTAYO reprezintd singura alternativa terapeuticd pentru care nu existd

comparator in Listd, pentru indicatia de la punctul 1.9.
10
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Metastatic basal cell carcinoma: prognosis dependent on anatomic site and spread of disease — Review Eur J
Cancer 2014 (8)

Aceasta revizuire ofera o descriere a epidemiologiei si a rezultatelor de supravietuire pentru cazurile cu
carcinom bazocelular metastatic (mBCC) pe baza rapoartelor publicate in perioada 1981-2011.

Dintre 100 de cazuri mBCC selectate pentru analiza, inclusiv un caz cu sindrom Gorlin, 50% au prezentat
metastaze regionale (RM) si 50% metastaze la distanta (DM). Cazurile cu DM au avut o varstda medie mai mica la
diagnosticul mBCC (varsta medie, 58,0 fata de 66,3 ani pentru RM; P=0,0013). Dintre 93 (din 100) cazuri cu informatii
despre tratament pentru boala metastaticd, mai multe cazuri de DM au primit chimioterapie (36,2% fata de 6,5%
pentru RM), dar mai multe cazuri de RM au fost operate (87,0% fata de 40,4% pentru DM). Dintre toate cele 100 de
cazuri, supravietuirea mediana dupa diagnosticul mBCC a fost de 54 de luni (interval de incredere (IC) 95%, 24-72),
Cu o supravietuire mai scurtd in DM (24 luni; IC 95%, 12-35), fata de cazurile cu RM (87 de luni), 95% Cl, 63-
neevaluabil).

Timpul de supravietuire pentru pacientii cu BCC avansat s-ar putea imbunatati cu tratamente mai noi.

Astfel, pentru terapia tintita numitad Erivedge® (vismodegib), supravietuirea globala mediana a fost de 2,8 ani.
Rata de supravietuire la un an a fost de 84,4%, iar rata de supravietuire la 2 ani a fost de 68%. Odomzo® (sonidegib),
o alta terapie tintita, are rezultate similare de supravietuire. Studiile cu sonidegib arata ca supravietuirea la 2 ani este
de 93% pentru persoanele cu CBC local avansat si de 69% pentru persoanele cu CBC metastatic.

CBC avansat este o afectiune grava ce poate pune viata in pericol pentru pacientii metastatici si care se
manifestd ca tumori persistente invazive si desfigurante pentru pacientii cu CBC local avansat. in ciuda eficacititii
observata cu IHH vismodegib si sonidegib pentru terapia de prima linie pentru CBC avansat, limitarile IHH sunt ca
aproximativ jumatate dintre pacienti nu experimenteaza raspunsuri obiective (pe evaluarea centrald), majoritatea
raspunsurilor sunt partiale si profilurile efectelor secundare ale acestor agenti pot crea dificultati pentru terapia pe
termen lung. Dintre > 1400 de pacienti cu CBC avansat (majoritatea pacienti cu CBC local avansat) tratati cu
vismodegib in studiile STEVIE si MIKIE, aproximativ 8% (116 pacienti) au obtinut un rdspuns complet (RC) durabil. Tn
plus fata de rata scazuta de RC, pana la 80% dintre pacienti au intrerupt temporar sau definitiv tratamentul din cauza
TEAE de grad >3. Lipsa eficacitatii/boala progresiva a fost un alt motiv frecvent pentru intreruperea tratamentului la
pacientii cu CBC avansat tratati cu vismodegib si sonidegib.

Prin urmare, conform datelor disponibile din literatura de specialitate, singurul segment populational cu o
supravietuire mediand de 24 de luni il reprezintd populatia de pacienti cu carcinom bazocelular metastatic (mBCC)
ce prezintd metastaze la distantd, iar pentru acesti pacienti singura alternativd terapeuticd de linia a 2-a o

reprezintd terapia cu cemiplimab.
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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 cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Studiul pivot de faza 2 (NCT03132636) a investigat siguranta si eficacitatea cemiplimab la pacientii cu CBCm
(grupul 1) sau CBCla (grupul 2), care au prezentat progresie a bolii la terapia cu IHH, au prezentat intoleranta la
terapia anterioara cu IHH, sau nu au avut boala stabila dupa 9 luni de tratament cu IHH. La analiza primara a cohortei
CBCla, populatia studiata (N = 84) a avut urmatoarele caracteristici: varsta medie de 70 de ani, 66,7% barbati, 89,3%
dintre pacienti au avut ca sediu tumoral primar zona capului si gatului si 71,4% au avut progresie a bolii sub terapie
cu IHH. Rata generala de raspuns, conform evaluarii independente, a fost de 31%, incluzand 5 raspunsuri complete
(RC) si 21 de raspunsuri partiale (PR), cu aproximativ 85% dintre rdaspunsuri in curs de desfasurare la 12 luni. Mediana
estimata a PFS a fost de 19,0 luni, iar OS mediana nu a fost atinsa. Desi doar 5 pacienti au avut un RC, rezultatele
studiului au fost ,semnificative din punct de vedere clinic”, avand in vedere rata de raspuns si probabilitatile
estimate de 12 luni ale PFS si OS de 56,5% si, respectiv, 92,3% (12).

Astfel, putem dafirma cd Cemiplimab este singura alternativd terapeuticd pentru tratamentul pacientilor

adulti cu carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CBCm sau CBCla), care prezintd progresie a bolii sau
care nu tolereazd un inhibitor al cdii de semnalizare Hedgehog (IHH), care creste supravietuirea medie cu
minimum 3 luni si determind incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare
de 3 luni.
4.3. DCl-uri noi, DCI 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 debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform Orphanet, CBCla/CBCm nu este clasificat ca fiind o boal3 rard. Tn ultimii 30 de ani, ratele de incident3
estimate ale CBC au crescut intre 20% si 80%. Ratele de incidenta pentru CBC cresc, de asemenea, odata cu varsta,
varsta medie de diagnostic fiind de 68 de ani. Mortalitatea cauzata de CBC este mai putin frecventa si apare in
principal la pacientii imunocompromisi. CBC metastatic (1%) este mai probabil rezultatul unor tumori cu modele
histopatologice agresive (morfeaform, metatipic, bazosquamos, infiltrant). CBC metastatic este extrem de
neobisnuit, cu o incidenta variind de la 0,0028 la 0,5 %. Daca un CBC metastazeazd, deseori implica ganglionii
limfatici regionali, sistemul osos, plamanii si tegumentul. Varsta medie de deces este mai mare decat in cazul SCC
(carcinomului cu celule scuamoase), iar estimarea ratei de mortalitate ajustata in functie de varsta este de 0,12 la
100 000. Riscul de mortalitate este legat de cresterea varstei, sexul masculin (rata de aparitie a CBC este de 2 ori mai

mare comparativ cu sexul feminin) si fenotipul rasei albe (11,13).
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in concluzie, CBCla/CBCm reprezintd o afectiune cronic debilitants, care pune in pericol viata pacientilor, nu

reprezintd o boala rara, insa care, conform statisticilor se incadreaza in procentul ce defineste o boala rara.

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 terapeuticd 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 DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit 7
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificG rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1

. 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 terapeuticd, care au primit 0
avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau nu existd raport

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd cd aduce
beneficiu aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), cu restrictii comparativ cu 7
RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de IQWIG deoarece
autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, cu 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 compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in 3 10
— 7 state 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 alternativd 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: 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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, DCI 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 54

13
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Cemiplimabum si
DC LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de
neincludere 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.
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