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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skoéry
szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry szyi
w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej pod warunkiem utrzymania ceny zakupu leku na poziomie ok. _ za
opakowanie.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab)
we wskazaniach: rak ptaskonabtonkowy skdéry szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Pod uwage wzieto wyniki odnalezionego badania, odnoszgcego sie do stosowania
cemiplimabu w leczeniu nieresekcyjnego kolczystokomérkowego raka skéry (CSCC — ang.
cutaneous squamous cell carcinoma). Wnioskowane wskazanie w BADANIU 1540 dotyczy
pacjentéw z przerzutowym CSCC i dla tak okreslonej populacji przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 16,5 mies. (zakres: 1,1 — 26,6) mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta, a szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobieristwo co najmniej
12. miesiecznego przezycia wynosito 81,3% (95% Cl: 68,7; 89,2). Natomiast mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita 18,4 (95% Cl: 7,3; nieoznaczalne), a szacowane metoda
Kaplana-Meiera prawdopodobiefistwo co najmniej 12. miesiecznego przezycia wolnego
od progresji wynosito 53,1% (95% Cl: 39,1; 65,2).

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie
w populacji zgodnej z wnioskiem wynidst 50,8% (95% Cl. 37,5; 64,1) (mediana okresu
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obserwacji 18,5 mies.). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR — ang. duration of response)
nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup. Szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosito
89,5% (95% Cl: 70,9; 96,5). Dtugotrwatg kontrole choroby (utrzymujaca sie stabilizacja choroby
lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 61,0% (95% Cl: 47,4; 73,5).

Istotnym jest, ze odnotowano rdwniez poprawe w jakosci zycia. W 3 cyklu leczenia
zaobserwowano zarowno statystycznie, jak i klinicznie istotng poprawe w stosunku
do wartosci wyjsciowych (zmiana o 210 pkt) w ocenie odczuwania bélu, utrzymujaca sie do 12.
cyklu leczenia. Réznica srednich obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LSMD — ang.
least squares mean difference) wynosita —14,3 pkt.

Ponadto, odnalezione wytyczne wskazujg, iz brak jest danych dotyczacych skutecznosci
stosowania klasycznych cytostatykédw w raku kolczystokomérkowym. Najnowsze europejskie
wytyczne wskazujg, aby u pacjentéw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomdrkowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii
w | linii stosowac przeciwciata PD-1, sposrdd ktdrych cemiplimab jako jedyny uzyskat
rejestracje w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo nalezy wskazaé, ze Agencja oceniata dotychczas 4 zlecenia odnoszgce sie
zastosowania produktu leczniczego Libtayo we wnioskowanym wskazaniu w ramach RDTL.
W trzech sposrdd ocenianych wnioskéw podano cene zbytu netto jednego opakowania
produktu leczniczego Libtayo wynoszgca , natomiast w czwartym wniosku

Majac na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej
technologii ze srodkdéw publicznych jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniach: rak
ptaskonabtonkowy skory szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4), na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w zleceniu wnioskowana populacja dotyczy
pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym skéry szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4 - inne
nowotwory ztosliwe skéry owtosionej gtowy i szyi), u ktdrych zastosowano leczenie operacyjne,
radioterapie, chemioterapie uzupetniajgca (cisplatyna + navelbina), brachyterapie HDR — Ir-192.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak ptaskonabtonkowy inaczej rak kolczystokomérkowy (SCC—ang. squamous cell carcinoma) wywodzi
sie z komodrek keratynizujgcych naskérka. Charakteryzuje sie on powolnym wzrostem, zdolnoscig
do tworzenia przerzutéw, a pdzno zdiagnozowany moze prowadzi¢ do destrukcji otaczajgcych tkanek
i powstania powaznych defektdw estetycznych. Ryzyko tworzenia przerzutéw szacuje sie na ok. 4%
wszystkich przypadkéw SCC. Smiertelno$¢ zwigzana z wystepowaniem raka kolczystokomdrkowego nie
jest dobrze udokumentowana. Badanie przeprowadzone na danych pochodzgcych z Cancer Registry of
Norway z lat 2000-2011 wykazaty, iz odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie pacjentéw z chorobg
zaawansowang wynosi 64% w populacji kobiet i 51% w populacji mezczyzn.
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Rak ptaskonabtonkowy stanowi 15 — 20% zachorowan na raka skéry. Uwzgledniajac dane Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) za 2017 r. oszacowano liczebno$é pacjentdw z rozpoznaniem raka
ptaskonabtonkowego skdry w Polsce na ok. 2 022 — 2 696 oséb. Biorgc pod uwage fakt, iz przerzuty
wystepujg u ok. 4% pacjentdéw oraz uwzgledniajgc dane KRN za 2017 r. mozna szacowaé, ze pacjentéow
z rakiem przerzutowym, ptaskonabtonkowym skéry w 2017 r. byto ok. 81 — 108.

Rokowanie chorych ze stwierdzonymi zmianami przerzutowymi do weztéw chtonnych jest znaczaco
gorsze niz w przypadkach choroby ze zmianami lokalnymi.

Przerzuty odlegte wystepujg rzadko u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym skéry (ok. 2%
przypadkéw), generalnie dotyczg tylko chorych zimmunosupresja.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych mozna stwierdzié,
ze technologie alternatywng, rozumiang jako aktywne leczenie, stanowi pembrolizumab stosowany
off-label (dowody naukowe dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w petni ludzka immunoglobuling klasy G4
(IgG4), wigzgcym sie z receptorem programowanej Smierci 1 (PD-1 — ang. programmed death receptor
1) i blokujgcym jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potgczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1
i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji w komodrkach prezentujgcych antygen i mogg ulegaé ekspresiji
w komérkach nowotworowych lub w innych komérkach w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzi
do zahamowania funkcji limfocytéw T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie
cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytow T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Libtayo jest on wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
rakiem kolczystokomérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radykalnej radioterapii.

Wskazanie oceniane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przegladu odnaleziono 1 badanie |l fazy — BADANIE 1540 (opisane w publikacji Migden 2018,
abstraktach Rischin 2019 i 2020, Guminski 2019). W badaniu tym oprdcz populacji z przerzutowym
rakiem kolczystokomdrkowym skdry (mCSCC — ang. metastatic cutaneous squamous cell carcinoma),
analizie poddano wyniki uzyskiwane przez pacjentéw z lokalnie zaawansowang chorobg (laCSCC — ang.
localy advanced cutaneous squamous cell carcinoma). Jednakze ze wzgledu na fakt iz zlecenie dotyczy
raka przerzutowego, wyniki dotyczace lokalnie zaawansowanej choroby pominieto. Jednoczes$nie
nalezy zauwazyé, iz w BADANIU 1540 pacjenci z przerzutowym rakiem kolczystokomdérkowym skory
stosowali produkt Libtayo w dawce, ktérej dotyczy zlecenie tj.: 350 mg iv co 3 tyg. (zgodna z ChPL
Libtayo) i w dawce zaleznej od masy ciata pacjentéw wynoszacej 3 mg/kg m.c. co 2 tyg. Zgodnie
z publikacjay Megden 2020 dawki te charakteryzujg sie podobng farmakodynamika, stad
w opracowaniu uwzgledniono wyniki uzyskiwane przez pacjentéow bez wzgledu na stosowang dawke
cemiplimabu. Do badania wigczono 193 pacjentéw z czego:

¢ 59z mCSCC stosujgcych CEM w dawce 3 mg/ kg co 2 tyg;
e 782z 1aCSCC stosujgcych CEM w dawce 3 mg/ kg co 2 tyg;
e 56 z mCSCC stosujgcych CEM w dawce 350 mg co 3 tyg.
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W publikacji Migden 2018 opisano réwniez wyniki uzyskane w badaniu | fazy, ktérych ponizej nie
przedstawiono ze wzgledu na dostepnos¢ wynikow badania Il fazy.

Skutecznos¢

Wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiono w abstrakcie i posterze konferencyjnym
Rischin 2020 (data odciecia danych: 11.10.2019 r.):

e dla dawkowania CEM 3mg/kg m.c. co 2 tyg. — mediana okresu obserwacji wynosita 18,5 mies.
(zakres: 1,1 -36,1)

e dla dawkowania CEM 350 mg co 3 tyg. — mediana okresu obserwacji wynosita 17,3 mies.
(zakres: 0,6 — 26,3).

W ocenie niezaleznej komisji, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w momencie
analizy danych w zadnej z badanych grup. W doniesieniu nie przedstawiono szczegétowych wynikéw
dotyczacych przezycia catkowitego (OS —ang. overall survival) i przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS — ang. progression free survival) u pacjentdw z przerzutowym CSCC. Podano natomiast
skumulowane dane dotyczace catkowitej populacji objetej badaniem (pacjenci mCSCC + |aCSCC).
Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 18,4 mies. (95%Cl: 10,3; 24,3). Estymowane
prawdopodobienstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia bez progresji choroby w badanej grupie
pacjentéw wyniosto odpowiednio 73,3% (95%Cl: 66,1%; 79,2%) i 44,2% (95% Cl: 36,1%; 52,1%).

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR — ang.
objective response rate) w analizowanej subpopulacji wyniést 50,8% (95% ClI: 37,5; 64,1) oraz 42,9%
(95% ClI: 29,7; 56,8) w grupie CEM 1 i CEM 2 (mediana okresu obserwacji 18,5 mies. oraz 17,3 mies.).
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR — ang. duration of response) nie zostata osiggnieta w zadnej
z badanych grup. Szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12.
miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosito w grupie CEM dawkowanego w zaleznosci
od masy ciata 89,5% (95% Cl: 70,9; 96,5) oraz 91,7% (95% Cl: 70,6; 97,8) w grupie ze statym
dawkowaniem. Dtugotrwatg kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz
na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto odpowiednio u 61,0% (95% Cl: 47,4; 73,5) oraz 51%
pacjentow (95%: 43,2; 70,3) w grupie CEM 1 i CEM 2.

Uwzgledniajac krotszy okres obserwacji dla dawkowania CEM 3mg/kg m.c. co 2 tyg. (mediana okresu
obserwacji wynosita 16,5 mies. [zakres: 1,1 — 26,6]) w populacji mCSCC uzyskano nastepujgce wyniki
odnoszace sie do PFS oraz OS:

e mediana OS nie zostata osiggnieta, a szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo
co najmniej 12. miesiecznego przezycia wynosito 81,3% (95% Cl: 68,7; 89,2);

e mediana PFS wynosita 18,4 (95% Cl: 7,3; nieoznaczalne), a szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobieristwo co najmniej 12. miesiecznego przezycia wolnego od progresji wynosito
53,1% (95% Cl: 39,1; 65,2).

Najnowsze dane dotyczgce jakosci zycia pacjentdw uczestniczgcych w BADANIU 1540 raportowano
w posterze konferencyjnym Migden 2020 (analiza post-hoc). W ocenie wykorzystano kwestionariusz
EORTC QLQ C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30 items). W 3 cyklu leczenia zaobserwowano zaréwno statystycznie, jak
i klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych (zmiana o 210 pkt) w ocenie
odczuwania bélu, utrzymujacg sie do 12. cyklu leczenia. Rdzinica Srednich obliczana metoda
najmniejszych kwadratéw (LSMD — ang. least squares mean difference) wynosita —14,3 pkt. Istotng
statystycznie poprawe w ramach domeny Globalna ocena stanu zdrowia raportowano od 3. cyklu.
W 12. cyklu wyniki osiggnety prég istotnosci klinicznej. Wynik dla LSMD wynosit 11,1 pkt.

W ramach posteru Migden 2020 przedstawiono réwniez analize: ,responder analysis”. W ramach
przeprowadzonego badania zaobserwowano, iz w cyklu 6. leczenia u wiekszosci pacjentéw wystgpita
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stabilizacja lub istotna klinicznie poprawa jakosci zycia w zakresie objawow: bodlu (83%),
nudnosci/wymiotow (89%), biegunki (95%), zaparé (86%) i utraty apetytu (90%) oraz poprawa stanu
pacjenta w skali funkcjonalnej (77-86%). U 91% pacjentow wykazano znaczgcq klinicznie poprawe lub
stabilnos¢ w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia/HRQL w cyklu 12. leczenia.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z abstraktem konferencyjnym Rischin 2020 (catkowita populacja objeta badaniem, zaréwno
mCSCC, jak i 1aCSCC) wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego raportowano
u 192/193 (99,5%) pacjentow leczonych CEM. Do najczesSciej raportowanych zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE — ang. Treatment Emergent Adverse Events) nalezaty: zmeczenie
(34,7%), biegunka (27,5%), oraz nudnosci (23,8%). Zdarzenia niepozgdane stopnia >3 raportowano
u 94/193 (48,7%) pacjentdw i najczesciej obejmowaty one: nadcisnienie (4,7%), anemie (4,1%) oraz
zapalenie tkanki tgcznej (4,1%). Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przerwano
u 14/193 (7,3%) pacjentow.

Zapalenie ptuc (2,6%), autoimmunologiczne zapalenie watroby (1,6%), niedokrwistos¢ (1,0%),
zapalenie jelita grubego (1,0%) oraz biegunka (1,0%) stanowity najczesciej obserwowane zdarzenia
niepozadane >3 stopnia, okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem (ogétem 33/193 (17,1%)
pacjentow). Nie zgtoszono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych prowadzacych do $mierci
W porownaniu z wczesniejszym okresem obserwacji.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL leku Libtayo podczas stosowania cemiplimabu mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane
o podtozu immunologicznym. Wiekszo$¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpito po rozpoczeciu
wiasciwego leczenia lub odstawieniu cemiplimabu.

W zwigzku z leczeniem cemiplimabem zgtaszano przypadki ciezkich skornych dziatarn niepozgdanych
(SCAR - ang. severe cutaneous adverse reaction), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy
toksyczno-rozptywnej naskdrka (TEN — ang. toxic epidermal necrolysis).

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Libtayo naleza: biegunka,
wysypka, $wigd, zmeczenie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

W raporcie oceniajagcym EMA wskazano na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z zaawansowanym
rakiem kolczystokomdrkowym, ze wzgledu na istnienie niewielu opcji leczenia systemowego, ktére
wykazujg skutecznosé. Korzysci kliniczne obserwowane po zastosowaniu cemiplimabu w tej populacji
sg zachecajgce i uznano je za klinicznie istotne ze wzgledu na wptyw na ORR. Z tego wzgledu uznano,
ze korzys$¢ kliniczna przewyzsza ryzyko zwigzane z toksycznoscia i bezpieczeistwem, ktére uznano
za mozliwe do opanowania przy postepowaniu zgodnym z zalecanym w ChPL i informacji dla pacjenta.
Chociaz dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa nie s3 kompleksowe, aby wydaé petne
dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci do ryzyka mozna uznac z pozytywny.

Ograniczenia analizy
Wsrdd ograniczen wynikéw analizy klinicznej nalezy wymieni¢ nastepujgce kwestie:

o brak wynikéw BADANIA 1540 dotyczacych pacjentéw z mCSCC leczonych CEM w dawce 350
mg/3 tyg. opublikowanych w formie petnotekstowej. Najnowsze wyniki sg dostepne jedynie
w postaci abstraktow, posteréw konferencyjnych oraz danych opublikowanych w raporcie
EPAR i raportach HTA;
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e brak wysokiej jakosci randomizowanych badan z grupg kontrolng. Wiaczone do analizy
BADANIE 1540 stanowi badanie jednoramienne llI-fazy. Ponadto otwarty charakter proby,
przektada sie na ograniczong wiarygodnos$¢ wewnetrzng badania (wzrost ryzyka popetnienia
btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji pacjentdéw oraz znajomosci ocenianej
interwencji);

o brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczgcych przezycia catkowitego oraz przezycia bez
progresji choroby, co wynika gtdwnie z krotkiego okresu obserwacji oraz cenzorowania danych.
Dla najnowszych danych raportowanych w abstrakcie Rischin 2020, mediana okres obserwaciji
w populacji mCSCC (CEM w dawce 350 mg/3 tyg.) wynosita ok. 17 miesiecy;

e mata liczebnos$¢ préby. W BADANIU 1540, liczebnos¢ podgrup pacjentdw z mCSCC leczonych
CEM w dawce 350 mg/3 tyg. oraz 3mg/kg m.c. co 2 tyg. wynosita odpowiednio 56 i 59
pacjentow;

e schemat dawkowania CEM wskazany w otrzymanych zleceniach jest zgodny z dawka zalecana
w ChPL produktu Libtayo, tj. 350 mg co 3 tyg. Jednoczesnie w BADANIU 1540 skutecznos$é CEM
w populacji mCSCC analizowano w dwéch odrebnych grupach rdznigcych sie schematem
dawkowania: 3 mg/kg m.c. co 2 tyg. lub 350 mg co 3 tyg. W raporcie rejestracyjnym
dla produktu Libtayo (raport EPAR) wskazano, iz na podstawie badan farmakokinetycznych
i klinicznych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny analizowane schematy mozna
uznac za klinicznie poréwnywalnie. Jednoczesnie biorgc pod uwage matg liczebnos¢ oraz kroétki
okres obserwacji pacjentéw leczonych CEM w dawce 350 mg/3 tyg., EMA natozyta na podmiot
odpowiedzialny obowigzek przeprowadzenia badania porejestracyjnego w celu potwierdzenia
dtugoterminowe] skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania CEM w statej dawce w praktyce
klinicznej.

e zgodnie z projektem BADANIA 1540, dobdr liczebnosci grup miat zapewni¢ dostateczng moc
statystyczng do wykrycia istotnych rdéznic w zakresie pierwszorzedowego punktu korncowego,
tj. ORR. W zwigzku z tym wyniki dotyczace PFS, OS i DOR stanowity eksploracyjne punkty
koncowe;

e ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej, dane dotyczace jakosci zycia zaprezentowano
na podstawie posteru konferencyjnego. Brak jest petnych informacji dotyczacych przebiegu
i metodologii przeprowadzonej oceny. Jednoczesnie przedstawione dane wskazujg, iz znaczna
cze$¢ pacjentéow nie wypetnita wyjsciowych kwestionariuszy (ok. 22%), a liczba pacjentdw,
ktorzy dokonywali oceny spadata w kolejnych punktach czasowych badania (150 pacjentéw
w 1. cyklu - 43 w 12 cyklu), co mogto wptywaé na uzyskiwane wyniki;

e brak jest zatwierdzonego kwestionariusza dedykowanego ocenie jakosci zycia w populacji
chorych na CSCC, w zwigzku z tym uzyskane wyniki moga nie odzwierciedla¢ w petni realnego
stanu pacjentéw uczestniczacych w badaniu. Ponadto jako istotng klinicznie zmiane uznano
zmiane o 10 punktéw. Przedmiotowe zatozenie nie zostato zwalidowane dla populacji
pacjentéw z zaawansowanym CSCC.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu we wskazaniu nawrotowy/przerzutowy rak
ptaskonabtonkowy podlega obecnie ocenie w ramach dwdch badan jednoramiennych — CARSKIN
i KEYNOTE-629. Wyniki badan dostepne s3 jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych, a ich wyniki
zaprezentowano tacznie dla pacjentéw z lokalnie zaawansowanym i przerzutowym rakiem skory, stad
ich wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig, gdyz odnoszg sie one do populacji szerszej niz
analizowana.

CARSKIN (Maubec 2019, NCT02883556)
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W abstrakcie konferencyjnym Maubec 2019 zaprezentowano wyniki wieloosrodkowego badania
Il fazy, w ktdorym stosowano pembrolizumab w monoterapii jako pierwszg linie leczenia pacjentéw
z nieoperacyjnym rakiem ptaskonabtonkowym skéry (zaréwno lokalnie zaawansowany, jak
i przerzutowy) (ECOG <1).

Do badania wtgczono 39 pacjentow. U 18% pacjentdéw stwierdzono chorobe lokalnie zaawansowang,
u 62% pacjentdw wystepowaty przerzuty do weztéw chifonnych, natomiast u 21% wystepowaty
przerzuty odlegte. Mediana okresu obserwacji wynosita 10,2 mies.

Odpowiedz na leczenie w 15 tyg. wystgpita u 38,5% (95% Cl: 24; 55%) pacjentéw z populacji zgodnej
z zamiarem leczenia (ITT — ang. intention-to-treat) — u 2 pacjentow wystgpita odpowied? catkowita,
a u 13 czedciowa. Najlepsza odpowiedz na leczenie obejmowata 3 przypadki odpowiedzi catkowiteji 12
przypadkdw wystgpienia czeSciowej odpowiedzi. Odsetek pacjentéw z kontrolg choroby w 15 tyg.
wyniost 51% (20/39 przy uwzglednieniu pacjentéw z chorobg stabilng). Mediana czasu przezycia
bez progresji choroby wyniosta 8,4 mies. W badaniu nie osiggnieto mediany OS. U zadnego
z pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie nie doszto do progresji choroby, wigczajac
2 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w okresie 6-12 mies. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (TRAE — ang. treatment related adverse events) wystapity u 67% pacjentéw, a 10%
pacjentéw zrezygnowato z leczenia z powodu TRAE. U 8% pacjentow wystgpity ciezkie TRAE (u 3
pacjentdw wystgpita cholestaza, u 3 zapalenie jelit, u 1 zgon z powodu nawrotu raka gtowy i szyi
niezwigzanego z badaniem).

KEYNOTE-629 (Grob 2019)

Badanie KYNOTE-629 stanowi jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy (NCT03284424),
w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego w populacji
pacjentdéw z nawrotowym/ przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym skéry.

Sposréd 105 pacjentow wiaczonych do badania, 86,7% otrzymywata > 1 linie wczesniejszego leczenia
ogoblnego, natomiast 74,3% pacjentéw przeszto radioterapie. W momencie odciecia danych (8 kwietnia
2019 r.) mediana trwania okresu obserwacji wyniosta 9,5 mies. (zakres 0,4 — 16,3 mies.). Odsetek
obiektywnych odpowiedzi wynidst 34,3% (95% Cl: 25,3; 44,2). Czterech pacjentéw (3,8%) uzyskato
odpowiedz catkowitg (95% Cl: 25,3; 44,2) a 32 (30,5%) odpowiedZ czesSciowa (95% Cl: 21,9; 40,2).
Mediana trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres w miesigcach: 2,7; 13,1+). Sposrod 36
pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedZ na leczenie 31 pacjentdw bylo poddanych obserwacji
przez okres co najmniej 6 mies., natomiast 7 przez okres co najmniej 12 mies. od uzyskania odpowiedzi.
U dwudziestu pieciu pacjentéw z pierwszej grupy i 1 pacjenta z drugiej grupy odpowiedz na leczenie
wystepowata odpowiednio >6 mies. i > 12 mies. Odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (CR+PR+SD >
12 tyg.) wynidst 52,4% (95% Cl: 42,4; 62,2). Mediana PFS wyniosta 6,9 mies. (95% Cl: 3,1; 8,5); Odsetek
pacjentéw z 12 miesiecznym przezyciem wolnym od progresji choroby wynidst 32,4%. Mediana OS nie
zostata osiggnieta (95% Cl: 10,7 mies.; nie osiggnieto). Odsetek 12-miesiecznych przezy¢ wynidst
60,3%. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity u 70 (66,7%) pacjentow. U 6
(5,7%) pacjentéw wystgpity TRAE 3-5 stopnia. Jeden pacjent zmart z powodu zwigzanej z leczeniem
neuropatii nerwéw czaszkowych. Najczestszymi TRAE w badaniu byty: swiad (14,3%), astenia (13,3%)
i stabos¢ (12,4%).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Do Agencji sptynety 4 zlecenia odnoszace sie zastosowania Libtayo w SCC w ramach RDTL, w 3 z nich
podano cene netto jednego opakowania produktu Libtayo wynoszgca , natomiast w jednym

Zgodnie ze zleceniami MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) obejmuje 5 podan leku w dawce 350 mg
co 3 tygodnie.
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Majac na wzgledzie powyzsze koszt 3-miesiecznej terapii jednego pacjenta to:

Koszt jednego opakowania leku Keytruda (pembrolizumab) zawierajgcego jedng fiolke proszku po 50
mg, oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. wynosi 8 449,76 PLN brutto.
Koszt 3-miesiecznej terapii przy zatozeniu sredniej dawki 200 mg co 3 tygodnie (na podstawie badan
CARSKIN i KEYNOTE-629) wyniesie 168 995,20 PLN brutto. Analogiczne koszty 3-miesiecznej terapii
przy zastosowaniu opakowania leku Keytruda, roztworu do infuzji, 25 mg/ml (1 fiol. 4 ml) s3 wyzsze

0 10 groszy.

Ograniczenia

Powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na istniejgce instrumenty dzielenia ryzyka dla pembrolizumabu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych liczebnos¢ populacji docelowej moze wynie$¢ od 40 do 50
pacjentdw rocznie. Przyjmujac, ze populacja docelowa pacjentéw wyniesie 50 0sdb rocznie, koszt
finansowania ze srodkdéw publicznych ocenianej technologii lekowej przez 3-miesigce, wyniesie:
- I
-

Analogiczne koszty terapii technologig alternatywng — lekiem Keytruda (pembrolizumab) wynoszg 8,5
min PLN brutto przy uwzglednieniu kosztu na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czasu leczenia, czy
kosztu leczenia powiktan.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia SCC:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2018;

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) 2019;

e European Dermatology Forum, the European Association of Dermato-Oncology, the European
Organization of Research and Treatment of Cancer (EDF, EADO, EORTC) 2020

Odnaleziono polskie wytyczne dwdch organizacji: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2018)
oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (2019), w ktérych wskazano, iz brak jest danych
dotyczacych skutecznosci stosowania klasycznych cytostatykéw w raku kolczystokomorkowym oraz
koniecznosci potwierdzenia skutecznosci inhibitoréw EGFR. W wytycznych PTD 2019 przedstawiono
informacje o trwajacych badaniach nad stosowaniem cemiplimabu i pembrolizumabu.

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF-EADO-EORTC 2020 zarekomendowaty, aby
u pacjentdw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowa¢ przeciwciata PD-1, sposréd
ktorych cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu. Pembrolizumab
znajduje sie w fazie badan klinicznych. Inhibitory receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR —
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ang. epidermal growth factor receptor) i chemioterapia w potgczeniu z inhibitorami EGFR zalecane s3
natomiast w przypadku braku uzyskania odpowiedzi lub nietolerancji przeciwciat anty-PD-1.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.05.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1428.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry szyi w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 151/2020 z dnia
22 czerwca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skory szyi
w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4) oraz raportu nr: OT.422.54.2020; OT.422.56.2020; OT.422.62.2020;
0T.422.63.2020. pt . Libtayo (cemiplimab) we wskazaniach: rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.5); rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4); rak
ptaskonabtonkowy skdry twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4); rak ptaskonabtonkowy
skory szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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