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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Regeneron Ireland Designated Activity Company.

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Regeneron Ireland Designated Activity
Company o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Regeneron Ireland Designated Activity Company

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0z.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Regeneron Ireland Designated Activity Company.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Regeneron lIreland Designated Activity
Company o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Regeneron Ireland Designated Activity
Company .
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4331.33.2020

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 22016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.08.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.396.2020.13.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol., kod EAN:
05909991408329
= Whnioskowane wskazanie:

Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystokomoérkowego skory cemiplimabem (ICD-10:
C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego (tylko w przypadku gdy APD jest osobnym dokumentem)

Podmiot odpowiedzialny

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Europa House

Harcourt Centre

Harcourt Street

Dublin 2

Irlandia

Whioskodawca

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Irlandia, D02 WR20, Dublin 2,

Harcourt Street, Harcourt Centre, Block 9
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.08.2020 r., znak PLR.4500.396.2020.13.PB (data wptywu do AOTMIT 26.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol., kod EAN:
05909991408329w ramach programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62,
C44.72, C44.82, C44.92)

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.10.2020 r., znak
0OT.4331.33.2020.TG.13. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.10.2020 r. pismem z dnia 29.10.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka
kolczystokomdrkowego skory. Wersja 1.0. , Krakéw, 2020

e Analiza kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego
skory. Wersja 1.00. , Krakéw, 2020

e Analiza ekonomiczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomoérkowego
skory. Wersja 1.0. , Krakow, 2020

e Analiza wplywu na budzet. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skéry. Wersja 1.0.
IR 26w, 2020

e Analiza racjonalizacyjna.  Cemiplimab Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skory. Wersja 1.0. , 2020

e Odpowiedzi na uwagi AOTMIT — pismo z dnia 29.10.2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

L btayo (cemiplimab), koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol., kod EAN:
05909991408329

Kod ATC

LO1XC33

Substancja czynna

cemiplimab

Whnioskowane wskazanie

Zaawansowany rak kolczystokomérkowy skory (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52,
C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawane we wlewie dozylnym przez
30 minut.

Leczenie mozna kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Nie jest zalecana redukcja dawki. Moze by¢ konieczne opdznienie podania dawki lub odstawienie
produktu leczniczego LIBTAYO, w zaleznosci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych
przypadkach.

Droga podania

wlew dozylny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cemiplimab jest przeciwcialem monoklonalnym bedgcym w petni ludzkg immunoglobuling klasy G4
(IgG4), wigzacym sie z receptorem programowanej $mierci (PD-1) i blokujacym jego oddziatywanie z
ligandami PD-L1 i PD-L2. Potaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji w
komorkach prezentujacych antygen i moga ulega¢ ekspresji w komérkach nowotworowych i (lub) w
innych komérkach w m krosrodowisku 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.

Zrédto: ChPL L btayo

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

28 czerwca 2019 r.,, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skéry (ang. mCSCC -
metastasic cutaneous squamous cell carcinoma lub 1aCSCC - locally advanced cutaneous squamous
cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii.

Status leku sierocego

NIE
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obrotu

Warunki dopuszczenia do

L btayo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Oznacza to, ze
oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego. Europejska
Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu w leczeniu pacjentéw z
przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skéry, ktérzy nie
kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, podmiot
odpowiedzialny powinien dostarczy¢ dane okresowe z jednoramiennych badan tej samej populacji
[badanie 1540 grupa 6]. Podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ analize biomarkeréw w celu
potwierdzenia, ze ekspresja PD-L1 nie jest wyznaczn kiem skutecznosci. (termin: 31.03.2023 r.)
Badanie powinno by¢ przeprowadzone zgodnie z uzgodnionym protokotem.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu w leczeniu pacjentéw z
przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skory, ktérzy nie
kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, podmiot
odpowiedzialny powinien przedfozy¢ koncowy raport z gtdbwnego badania 1540 fazy 2, dla grup 1-3.
(termin: 31.10.2022 r.)

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

» Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédio: ChPL Libtayo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinie RP oraz Opinie AOTMIT

Opinia RP
nr 278/2020 z dnia
19.10.2020 r.

Opinia AOTMIT nr
135/2020

z dnia 21.10.2020 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350
mg/7 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry matzowiny usznej (ICD10: C44.2).

Uzasadnienie opinii:

Rada w uzasadnieniu wymienia m. in.: korzystne wyn ki badania 1540, pozytywng relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania oraz pozytywne zalecenia zawarte w wytycznych NCCN 2020 oraz EDF/EADO/EORTC
2020.

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 refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy skéry matzowiny usznej (ICD10: C44.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy skéry matzowiny usznej (ICD10: C44.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej. Odnaleziono 1 badanie Il fazy — BADANIE 1540, odnoszace sie do stosowania cemiplimabu

w leczeniu nieresekcyjnego kolczystokomérkowego raka skéry (CSCC — ang. cutaneous squamous cell
carcinoma). Podano natomiast skumulowane oszacowania dla trzech subpopulacji uwzglednionych w BADANIU
1540, tj. pacjentéw mCSCC i laCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tyg. oraz mCSCC - CEM w dawce 350
mg co 3 tyg. Mediana czasu PFS choroby oszacowano na 18,4 mies. (95%CI: 10,3-24,3). Estymowane
prawdopodobienstwo 24. mies. OS oraz PFS 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 w populacji ogéinej
wyniost 46,1%. Odpowiedz catkowitg zaobserwowano u 31 (16,1%) pacjentéw. Mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR — ang. duration of response) nie zostata osiggnieta. Szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo co najmniej 24. miesigcznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosito 69,4%.
Odnotowano réwniez poprawe w jakosci zycia. W 3 cyklu leczenia zaobserwowano zaréwno statystycznie, jak i
klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyj$ciowych (zmiana o 210 pkt) w ocenie odczuwania bdlu,
utrzymujacg sie do 12. cyklu leczenia. Réznica $rednich obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LSMD —
ang. least squares mean difference) wynosita —14,3 pkt. Odnalezione wytyczne wskazuja, iz brak jest danych
dotyczacych skutecznosci stosowania klasycznych cytostatykow w raku kolczystokomérkowym. Najnowsze
europejskie wytyczne wskazujg, aby u pacjentéw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomorkowym, ktérzy nie kwalif kujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowaé
przeciwciata PD-1, sposrod ktorych cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu.
Majgc na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii ze
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srodkow publicznych jest uzasadnione. Wnioskowanie to jest zbiezne z poprzednimi ocenami zastosowania
cemiplimabu w leczeniu raka ptaskonabtonkowego skéry w ratunkowym dostepie do technologii lekowej.

Opinia RP nr
277/2020 z dnia
19.10.2020 .

Opinia AOTMIT nr
134/2020
z dnia 21.10.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350
mg/7 ml, we wskazaniu: rak skory typu mieszanego (podstawnokomorkowy/ ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9).
Uzasadnienie opinii:

Rada w uzasadnieniu wymienia m. in.: korzystne wyn ki badania 1540, pozytywng relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania oraz pozytywne zalecenia zawarte w wytycznych NCCN 2020 oraz EDF/EADO/EORTC
2020.

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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skory typu
mieszanego (podstawnokomaérkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD-10: C44.9), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skory typu
mieszanego (podstawnokomorkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Nie odnaleziono badan odnoszacych sie do skutecznosci leczenia raka mieszanego (podstawnokomérkowy /
ptaskonabtonkowy) cemiplimabem. Dlatego tez zdecydowano si¢ przeprowadzi¢ wyszukiwanie dowodow
naukowych odnosnie skutecznosci cemiplimabu w leczeniu raka podstawnokomérkowego (BCC — ang. basal cell
carcinoma) oraz raka ptaskonabtonkowego skoéry (CSCC — ang. cutaneous squamous cell carcinoma).
Odnaleziono 1 badanie Il fazy — BADANIE 1540, odnoszgce sie do stosowania cemiplimabu w leczeniu
nieresekcyjnego kolczystokomérkowego raka skory (CSCC — ang. cutaneous squamous cell carcinoma).
Whioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw z przerzutowym CSCC i dla tak okreslonej populacji przy medianie
okresu obserwacji wynoszgcej 16,5 mies. (zakres: 1,1 — 26,6) mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta, a szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego przezycia
wynosito 81,3% (95% CI: 68,7; 89,2). Natomiast mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 18,4 msc
(95% CI: 7,3; nieoznaczalne), a szacowane metoda Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12.
miesiecznego przezycia wolnego od progresji wynosito 52,9% (95% CI: 39,0; 65,0).

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie w populacji zgodnej z
whnioskiem wyniost 50,8% (95% ClI: 37,5; 64,1) (mediana okresu obserwaciji 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. miesigcznego trwania odpowiedzi na leczenie
wynosito 89,5% (95% ClI: 70,9; 96,5). Diugotrwatg kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub
odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiagnieto u 61,0% (95% CI: 47,4; 73,5).

Odnotowano réwniez poprawe w jakosci zycia. W 3 cyklu leczenia zaobserwowano zaréwno statystycznie, jak i
klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych (zmiana o 210 pkt) w ocenie odczuwania bdlu,
utrzymujaca sie do 12. cyklu leczenia. Réznica $rednich obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LSMD —
ang. least squares mean difference) wynosita —14,3 pkt.

W odniesieniu do BCC zidentyfikowano notatke prasowg dotyczacg wynikéw trwajgcego badania fazy 2
(NCT03132636) oceniajacego skutecznos$¢ cemiplimabu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym BCC. Zgodnie
z przedstawionymi informacjami: odsetek obiektywnych odpowiedzi u pacjentéw z mBCC wynosit 21% (95% ClI:
8%; 41%); wskazn k kontroli choroby (odpowiedz na leczenie lub stabilna choroba trwajgca co najmniej 6
miesiecy) wynosit 46% (95% Cl: 28%; 66%); estymowany czas trwania odpowiedzi przekraczajacy jeden rok
wynosit 83%.

Najnowsze europejskie wytyczne odnoszgce sie do leczenia CSCC wskazuja, aby u pacjentéw z przerzutami lub
z miejscowo zaawansowanym rakiem, ktérzy nie kwalifikujg sig do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii
stosowac przeciwciata PD-1, sposrod ktorych cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym
wskazaniu.

Majac na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agenciji finansowanie ocenianej technologii ze
$rodkéw publicznych jest uzasadnione. Whnioskowanie to jest zbiezne z poprzednimi ocenami zastosowania
cemiplimabu w leczeniu raka ptaskonabtonkowego skéry w ratunkowym dostepie do technologii lekowe;.

Opinia RP nr
142/2020 z dnia
15.06.2020 r.

Opinia AOTMIT nr
67/2020
z dnia 18.06.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7
ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5), pod warunkiem
utrzymania ceny zakupu na poziomie & za opakowanie.

Uzasadnienie opinii:

Rada w uzasadnieniu wymienia m. in.: korzystne wyniki badania 1540, pozytywng relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania oraz pozytywne zalecenia zawarte w wytycznych EDF/EADO/EORTC 2020.

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy
skory w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
Uzasadnienie opinii:

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 skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej. Odnaleziono 1 badanie Il fazy — BADANIE 1540, odnoszgce sie do stosowania cemiplimabu
w leczeniu nieresekcyjnego kolczystokomoérkowego raka skoéry (CSCC — ang. cutaneous squamous cell
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carcinoma). Wnioskowane wskazanie 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 prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego przezycia
wynosito 81,3% (95% CI: 68,7; 89,2). Natomiast mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 18,4 (95% ClI:
7,3; nieoznaczalne), a szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesigcznego
przezycia wolnego od progresji wynosito 53,1% (95% CI: 39,1; 65,2). Wedtug niezaleznej komisji oceniajacej,
wskazn k obiektywnych odpowiedzi na leczenie w populacji zgodnej z wnioskiem wyniést 50,8% (95% ClI: 37,5;
64,1) (mediana okresu obserwacji 18,5 mies.). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR - ang. duration of
response) nie zostala osiggnieta w Zzadnej z badanych grup. Szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosit 89,5% (95% ClI: 70,9;
96,5). Dtugotrwatg kontrole choroby (utrzymujaca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216
tygodni) osiggnieto u 61,0% (95% CI: 47,4; 73,5). Odnotowano réwniez poprawe w jakosci zycia. W 3 cyklu
leczenia zaobserwowano zaréwno statystycznie, jak i klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowych (zmiana o 210 pkt) w ocenie odczuwania bodlu, utrzymujgcg sie do 12. cyklu leczenia. Réznica
Srednich obliczana metodg najmniejszych kwadratow (LSMD — ang. least squares mean difference) wynosita —
14,3 pkt. Odnalezione wytyczne wskazuja, iz brak jest danych dotyczgcych skutecznosci stosowania klasycznych
cytostatykow w raku kolczystokomérkowym. Najnowsze europejskie wytyczne wskazujg, aby u pacjentéw z
przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego i radioterapii w | linii stosowa¢ przeciwciata PD-1, sposréd ktérych cemiplimab jako jedyny uzyskat
rejestracje w analizowanym wskazaniu. Majagc na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agencji
finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych jest uzasadnione.

Opinia RP nr
226/2020 z dnia
14.09.2020 .

Opinia AOTMIT nr
112/2020 z dnia
18.09.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350
mg/7 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry (ICD-10: C44.7).

Uzasadnienie opinii:

Rada w uzasadnieniu wymienia m. in.: korzystne wyn ki badania 1540, pozytywng relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania, niezaspokojone potrzeby medyczne oraz brak skutecznosci chemioterapii.

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 lekéw, 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 skory (ICD10: C44.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Uzasadnienie opinii Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku L btayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy skory (ICD10: C44.7 — skéra konczyny dolnej, facznie z biodrem), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej. Odnaleziono 1 badanie 1l fazy — BADANIE 1540, odnoszgce sie do stosowania
cemiplimabu w leczeniu nieresekcyjnego kolczystokomorkowego raka skory (CSCC — ang. cutaneous squamous
cell carcinoma). Wnioskowane wskazanie 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 osiagnieta, a szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12.
miesigcznego przezycia wynosito 81,3% (95% Cl: 68,7; 89,2). Natomiast mediana przezycia wolnego od
progresji wynosita 18,4 msc (95% CI: 7,3; nieoznaczalne), a szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego przezycia wolnego od progresji wynosito 52,9% (95% Cl:
39,0; 65,0). Wedtug niezaleznej komisji oceniajacej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie w populaciji
zgodnej z wnioskiem wyniést 50,8% (95% Cl: 37,5; 64,1) (mediana okresu 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% CI: 70,9; 96,5). Diugotrwatg kontrole choroby (utrzymujaca sie stabilizacja
choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 61,0% (95% CI: 47,4; 73,5). Odnotowano
réwniez poprawe w jakosci zycia. 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, utrzymujgca
sie do 12. cyklu leczenia. Réznica $rednich obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LSMD — ang. least
squares mean difference) wynosita —14,3 pkt. Odnalezione wytyczne wskazuja, iz brak jest danych dotyczgcych
skutecznosci stosowania klasycznych cytostatykéw w raku kolczystokomdrkowym. Najnowsze europejskie
wytyczne wskazujg, aby u pacjentdéw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomorkowym, ktérzy nie kwalif kujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowaé
przeciwciata PD-1, sposrod ktérych cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu.
Majac na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agenciji finansowanie ocenianej technologii ze
srodkéw publicznych jest uzasadnione. Wnioskowanie to jest zbiezne z poprzednimi ocenami zastosowania
cemiplimabu w leczeniu raka ptaskonabtonkowego skéry w ratunkowym dostepie do technologii lekowe;.
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Opinia RP nr
151/2020 z dnia
22.06.2020 r.

Opinia AOTMIT nr
74/2020 z dnia
25.06.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fio ka 350
mg/7 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4), pod
warunkiem utrzymania ceny zakupu leku & za opakowanie.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada w uzasadnieniu wymienia m. in.: korzystne wyn ki badania 1540, pozytywna relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania oraz pozytywne zalecenia zawarte w EDF/EADO/EORTC 2020.

AOTMIT, 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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 d za opakowanie.

Uzasadnienie stanowiska:

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 skory szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej. Pod uwage wzieto wyniki odnalezionego badania, odnoszacego sie do stosowania
cemiplimabu w leczeniu nieresekcyjnego kolczystokomdrkowego raka skory (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 prawdopodobienstwo co
najmniej 12. miesigcznego przezycia wynosito 81,3% (95% CI: 68,7; 89,2). Natomiast mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita 18,4 (95% Cl: 7,3; nieoznaczalne), a szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego przezycia wolnego od progresji wynosito 53,1% (95% CI:
39,1; 65,2). Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie w populacji
zgodnej z wnioskiem wyniést 50,8% (95% CI: 37,5; 64,1) (mediana okresu 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. miesigcznego trwania odpowiedzi na
leczenie wynosito 89,5% (95% ClI: 70,9; 96,5). Dlugotrwatg kontrole choroby (utrzymujaca sie stabilizacja
choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 61,0% (95% CI: 47,4; 73,5). Istotnym jest, ze
odnotowano réwniez poprawe w jakosci zycia. W 3 cyklu leczenia zaobserwowano zaréwno statystycznie, jak i
klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyj$ciowych (zmiana o 210 pkt) w ocenie odczuwania bodlu,
utrzymujaca sie do 12. cyklu leczenia. Réznica $rednich obliczana metodg najmniejszych kwadratéow (LSMD —
ang. least squares mean difference) wynosita —14,3 pkt. Ponadto, odnalezione wytyczne wskazujg, iz brak jest
danych dotyczacych skutecznosci stosowania klasycznych cytostatykow w raku kolczystokomérkowym.
Najnowsze europejskie wytyczne wskazuja, aby u pacjentéw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym
rakiem kolczystokomorkowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowac
przeciwciata PD-1, sposrod ktorych cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu.
Dodatkowo nalezy wskazac, ze Agencja oceniata dotychczas 4 zlecenia odnoszgce sie zastosowania produktu
leczniczego Libtayo we wnioskowanym wskazaniu w ramach RDTL. W trzech spo$réd ocenianych wnioskéw
podano cene zbytu netto jednego opakowania produktu leczniczego Libtayo wynoszaca * , natomiast
w czwartym wniosku “ Majac na uwadze powyzsze przestanki, w

ocenie Prezesa Agenciji finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych jest uzasadnione.

Opinia RP nr
141/2020 z dnia
15.06.2020 r.

Opinia AOTMIT nr
66/2020 z dnia
18.06.2020 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fio ka 350
mg/7 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4), pod
warunkiem utrzymania ceny zakupu leku na poziomieg_ za opakowanie.

Uzasadnienie opinii:

Rada w uzasadnieniu wymienia m. in.: korzystne wyn ki badania 1540, pozytywng relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania oraz pozytywne zalecenia zawarte w wytycznych EDF/EADO/EORTC 2020.

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 refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy skéry gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniach: we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy skory gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej. Odnaleziono 1 badanie Il fazy — BADANIE 1540, odnoszace sie do stosowania
cemiplimabu w leczeniu nieresekcyjnego kolczystokomorkowego raka skory (CSCC — ang. cutaneous squamous
cell carcinoma). Wnioskowane wskazanie 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 osiagnieta, a szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12.
miesiecznego przezycia wynosito 81,3% (95% CI: 68,7; 89,2). Natomiast mediana przezycia wolnego od
progresji wynosita 18,4 (95% CI: 7,3; nieoznaczalne), a szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego przezycia wolnego od progresji wynosito 53,1% (95% ClI:
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 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
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leczenie wynosit 89,5% (95% CI: 70,9; 96,5). Dlugotrwatg kontrole choroby (utrzymujaca sie stabilizacja choroby
lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 61,0% (95% CI: 47,4; 73,5). Odnotowano réwniez
poprawe w jakosci zycia. W 3 cyklu leczenia zaobserwowano zaréwno statystycznie, jak i klinicznie istotng
poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych (zmiana o 210 pkt) w ocenie odczuwania boélu, utrzymujacg sie do
12. cyklu leczenia. Réznica $rednich obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LSMD — ang. least squares
mean difference) wynosita —14,3 pkt. Odnalezione wytyczne wskazuja, iz brak jest danych dotyczacych
skutecznosci stosowania klasycznych cytostatykéw w raku kolczystokomérkowym. Najnowsze europejskie
wytyczne wskazujg, aby u pacjentéw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym, ktérzy nie kwalif kujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowacé
przeciwciata PD-1, sposrod ktérych cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu.
Majac na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agenciji finansowanie ocenianej technologii ze
$rodkéw publicznych jest uzasadnione.

Opinia RP nr
150/2020 z dnia
22.06.2020 r.

Opinia AOTMIT nr
73/2020
z dnia 25.06.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fio ka 350
mg/7 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skory twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3,
C44.4), pod warunkiem utrzymania ceny zakupu leku & za opakowanie.

Uzasadnienie Opinii RP:

Rada w uzasadnieniu wymienia m. in.: korzystne wyn ki badania 1540, pozytywna relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania oraz pozytywne zalecenia zawarte w wytycznych EDF/EADO/EORTC 2020.

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy skory twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3, C44.4), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej pod warunkiem utrzymania ceny zakupu leku na poziomie ok..

za opakowanie.
Uzasadnienie Opinii AOTMIT:
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy skory twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3, C44.4), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Pod uwage wzieto wyn ki odnalezionego badania, odnoszgcego sie
do stosowania cemiplimabu w leczeniu nieresekcyjnego kolczystokomdérkowego 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 prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego przezycia wynosito
81,3% (95% CI: 68,7; 89,2). Natomiast mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 18,4 (95% ClI: 7,3;
nieoznaczalne), a szacowane metoda Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego
przezycia wolnego od progresji wynosito 53,1% (95% CI: 39,1; 65,2).
Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie w populacji zgodnej z
whnioskiem wyniost 50,8% (95% ClI: 37,5; 64,1) (mediana okresu obserwaciji 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% ClI: 70,9; 96,5). Dtugotrwatg kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub
odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 61,0% (95% Cl: 47,4; 73,5).
Istotnym jest, ze odnotowano réwniez poprawe w jakosci zycia. W 3 cyklu leczenia zaobserwowano zaréwno
statystycznie, jak i klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych (zmiana o 210 pkt) w ocenie
odczuwania bolu, utrzymujgca sie do 12. cyklu leczenia. Réznica Srednich obliczana metodg najmniejszych
kwadratéow (LSMD — ang. least squares mean difference) wynosita —14,3 pkt.
Ponadto, odnalezione wytyczne wskazujg, iz brak jest danych dotyczgcych skutecznosci stosowania klasycznych
cytostatykow w raku kolczystokomoérkowym. Najnowsze europejskie wytyczne wskazuja, aby u pacjentow z
przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowac przeciwciata PD-1, sposrod ktérych cemiplimab jako jedyny
uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu.
Dodatkowo nalezy wskazac, ze Agencja oceniata dotychczas 4 zlecenia odnoszace sie zastosowania produktu
leczniczego Libtayo we wnioskowanym wskazaniu w ramach RDTL. W trzech spo$réd ocenianych wnioskéw
podano cene zbytu netto jednego opakowania i i , natomiast
w czwartym wniosku cena ta byta

Majac na uwadze powyzsze
przestanki, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych jest
uzasadnione przy uwzglednieniu proponowanego warunku.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto
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Kategoria dostepnosci refundacyjnej | Program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem Program lekowy:

refundacyjnym

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Brak uwag Agencji co do zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja, tj. kategorii refundacyjnej,
przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odptatnosci oraz mozliwosci wprowadzenia RSS.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Rak kolczystokomorkowy skéry (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82,
C44.92) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komoérek nabtonka ptaskiego skory (squamous cells). Przyczyng
jego rozwoju jest anormalna proliferacja keratynocytéow skory i jej przydatkdw. Uznawany jest za drugi pod
wzgledem czestosci wystepowania inny niz czerniak nowotwor ztosliwy skéry (NMSC, nonmelanoma skin cancer;
ICD-10: C44), zaraz po raku podstawnokomérkowym skéry (BCC; basal cell carcinoma).
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W przebiegu klinicznym cSCC charakteryzuje sie naciekajagcym wzrostem i przerzutuje najczesciej do weztow
chtonnych. Pomimo stosunkowo dobrego rokowania u wiekszosci pacjentéw, jednym z najistotniejszych aspektéw
choroby jest defekt kosmetyczny, z uwagi na fakt, iz nowotwdr najczesciej obejmuje okolice gtowy i szyi, co
przekfada sie na pogorszenie jako$ci zycia oraz skazuje pacjenta na stygmatyzacje i w konsekwencji na cierpienie
psychiczne [APD 2020].

Epidemiologia

Chorobowos¢é

Dane zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazujg, ze w Polsce w latach 2013-2018 zyto 17 877 chorych
na NMSC, a standaryzowany wiekiem wspotczynnik chorobowosci dla obu ptci wynosit 18,8 na 100 tys., w tym
15,9 na 100 tys. u kobiet oraz 23,4 na 100 tys. u mezczyzn. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych nt.
chorobowos$ci cSCC [APD 2020].

Zapadalnosé¢

Zgodnie z najnowszymi danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) prowadzonego przez Centrum Onkologii
w Warszawie liczba zachorowan na NMSC w 2016 roku wynosita 12 145. Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci wynosit: 13,2 na 100 tys. wsréd kobieti 16,7 na 100 tys. wsrod mezczyzn. Wedtug danych KRN,
NMSC najczesciej diagnozowany jest u pacjentéw powyzej 65 roku zycia. Nowsze dane pochodzace z 2018 roku
i zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazujg, ze standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci
dla NMSC wynosi 4,3 na 100 tys., w tym 3,5 na 100 tys. u kobiet oraz 5,6 na 100 tys. u mezczyzn. Rdznica ta
moze wynikac z faktu, ze dane w ramach GLOBOCAN zbierano jedynie z 6 regionéw Polski — region matopolski
(Krakow), wielkopolski (Poznan), $wietokrzyski (Kielce), dolnoslaski (Wroctaw), lubelski (Lublin) i podkarpacki
(Rzeszéw).

Polskie dane nt. zapadalnosci na ¢cSCC pochodzg z obszaru centralnej Polski oraz wojewddztwa $lgskiego i
zostaly zebrane retrospektywnie na podstawie dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych w Kilinice
Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi (Cigzynska 2016) oraz w ramach Slgskiego
Rejestru Nowotworéw (Juszko-Piekut 2014). Na podstawie danych z wojewddztwa $laskiego z lat 1999-2005,
standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na cSCC wynosit 2,2 na 100 tys. u mezczyzn oraz 1,0 na 100 tys. u
kobiet. Lacznie w analizowanym okresie odnotowano 477 przypadkéw zachorowan na cSCC u mezczyzn i 348 u
kobiet. Z kolei w latach 1999-2015 w todzi leczono 178 pacjentéw ze 181 przypadkami cSCC (u 2 pacjentow
cSCC wystepowat kilkukrotnie — u 1 kobiety stwierdzono wystepowanie 3 przypadkéw cSCC i u 1 mezczyzny — 2
przypadkéw cSCC). Sredni wiek w momencie diagnozy wynosit 74 lata u kobiet i 70 lat u mezczyzn, okoto 79%
przypadkow stwierdzono u pacjentéw po 65. roku zycia. U pacjentéw starszych (>75 r.z.) nowotwdr najczesciej
byt zlokalizowany w obrebie twarzy (69% przypadkéw), z kolei u mtodszych (<45 r.z.) w obrebie tutowia (63%
przypadkow) [APD 2020].

Umieralnos¢

Wedtug danych KRN w 2016 roku odnotowano 907 zgondéw z powodu NMSC, z czego 472 zgony wystapity
u kobiet, a 435 u mezczyzn. Oszacowane na tej podstawie standaryzowane wspétczynniki umieralnosci wyniosty:
0,5 na 100 tys. u kobiet i 1,1 na 100 tys. u mezczyzn. Nowsze dane pochodzace z 2018 roku i zebrane w ramach
inicjatywy GLOBOCAN wskazujg, ze standaryzowany wiekiem wspétczynnik umieralnoéci dla NMSC wynosi 2,8
na 100 tys., w tym 1,8 na 100 tys. u kobiet oraz 4,4 na 100 tys. u mezczyzn. Brak jest szczegétowych danych
odnosnie do umieralnosci na cSCC w Polsce [APD 2020].

Rokowanie

Rak kolczystokomérkowy jest nowotworem o stosunkowo niskiej ztosliwosci, ogéine rokowanie pacjentow jest
bardzo dobre, a wyjatek stanowi wagska grupa pacjentdw o agresywnym przebiegu nowotworu. Przezycie
pacjentdw z cSCC uzaleznione jest od stopnia zaawansowania oraz ryzyka nawrotu nowotworu. O ile prognoza
pacjentow z pojedynczym guzem pierwotnym jest dobra, z odsetkiem 5-letnich przezy¢é wynoszacym >90%, o tyle
w przypadku nawrotéw oraz choroby zaawansowanej, rokowanie pacjentéw jest niekorzystne. Zgodnie z
dostepnymi danymi, do nawrotu choroby po radykalnym leczeniu chirurgicznym i/lub radioterapii dochodzi u
niespetna 5% pacjentéw z cSCC w ciggu 2 lat. Z kolei u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia, do nawrotu
choroby w regionalnych weztach chtonnych zwykle dochodzi u 75% pacjentéw w ciggu dwdch lat oraz u 95%
pacjentéw w ciggu 5 lat. Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych zwieksza ryzyko rozwoju
przerzutéw odlegtych. Szacuje sie, ze 85% wszystkich przerzutéw stanowig przerzuty do regionalnych weztéow
chtonnych, podczas gdy pozostate 15% przerzuty do ptuc, watroby, mézgu, skoéry i kosci. Przerzuty odlegte zwykle
dotyczg pacjentéw, u ktérych doszto do miejscowego nawrotu cSCC lub w regionalnych weztach chtonnych, lub
tez u ktorych guz pierwotny nie zostat poddany leczeniu przez dtuzszy okres czasu w wyniku zaniedbania albo
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nieprawidtowo postawionej diagnozy. Zaréwno obecnosé przerzutéw do regionalnych wezidéw chtonnych, jak i
przerzutéw odlegtych jest zwigzana ze znaczacym zwigkszeniem ryzyka zgonu w wyniku choroby. Wskazniki 5-
letniego przezycia u pacjentéw z regionalnymi przerzutami do weztéw chtonnych wynosza zwykle ok. 25—-35%,
natomiast z przerzutami odlegtymi wskazniki 2-letniego przezycia nie przekraczajg zwykle 50%, a 5-letniego 10%.
Znacznie gorsze rokowanie obserwuje sie rowniez u pacjentow, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie leczenia
chirurgicznego - u pacjentéw nieoperacyjnych wskazniki 3-letniego przezycia wynosza okoto 30% [APD 2020].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Wiestawa Bala, odsetek oséb,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja wyniostaby w 1. roku — 130 osoéb, w
2. roku — 200 oso6b, natomiast w 3. roku — 300 osob.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) - http://onkologia.zalecenia.med.pl/
e PTD (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne) — www.ptderm.pl
e ESMO (European Society for Medical Oncology) — www.esmo.org
e EDF (European Dermatology Forum) — www.edf.one
e EADO (European Association of Dermato-Oncology) — www.eado.org
e EORTC (European Organization of Research and Treatment of Cancer) — www.eortc.org
e NCCN (National Comprehensive Cancer Network) — www.nccn.org
e AAD (American Academy of Dermatology) - www.aad.org
¢ NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) — www.nice.org.uk
e SIGN (Scaottish Intercollegiate Guidelines Network) — www.sign.ac.uk
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.10.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych

wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. W tabeli uwzgledniono wytyczne zawierajgce rekomendacje
dotyczacag cemiplimabu oraz opublikowane po dacie pierwszej rejestracji, tj w 2018 r. przez FDA.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

CT + inne opcje
. cisplatyna + 5FU
. karboplatyna
inh bitory EGFR
e  cetuksymab
. inne
anty-PD-1/PD-L1
e cemiplimab (preferowany) - Sita rekomendacji 2A
. inne anty-PD-1
NCCN 2020 e  badanie kliniczne
Tres¢ rekomendagii:
Cemiplimab jako opcja preferowana w przypadku:
- skomplikowanych przypadkdéw miejscowo zaawansowanej choroby, w ktérych nie mozna zastosowac leczenia
chirurgicznego lub radioterapii.
- miejscowej choroby u pacjentéw nieoperacyjnych lub pacjentéw z niekompletng resekcja, jesli nie mozna
zastosowac leczniczej radioterapii
- wznowy miejscowej lub przerzutéw odlegtych, jesli nie mozna zastosowac leczenia chirurgicznego lub
leczniczej radioterapii
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Klasyfikacja dowodow:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;j.
1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jako$ci dowody)
2A — jednogtosny konsensus ekspertéw zalecajacy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 1)
2B — konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2A)
3 — konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje ( oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2B)
CT + inne opcje
. pochodne platyny (cisplatyna lub karboplatyna), 5-FU, bleomycyna, metotreksat, adriamycyna,
taksany, gemcytabina, ifosfamid, kapecytabina w monoterapii lub skojarzeniu

. elektrochemioterapia (bleomycyna, cisplatyna)
inh bitory EGFR
. cetuksymab (w skojarzeniu z chemioterapig lub radioterapig),
. dasatanib
. erlotynib
e gefitynb
e  panitumumab
anty-PD-1/PD-L1
e cemiplimab (preferowany) — Sita rekomendacji A, poziom dowodow 2
e inne anty-PD-1

EDF/EADO/EORTC
2020 Tres¢ rekomendacii:

Pacjenci z mcSCC lub lacSCC ktorzy nie sg kandydatami do leczenia operacyjnego lub napromieniania z

zamiarem wyleczenia powinni otrzymac leczenie pierwszego rzutu z przeciwciatem PD-1 (cemiplimab jest

obecnie jedynym zatwierdzonym lekiem w Europie, podczas gdy pembrolizumab jest w trakcie badan

klinicznych)

Sita rekomendacii

A: Silna rekomendacja ,musi”.

B: Rekomendacja ,powinien”.

C: Staba rekomendacja ,moze”.

X: Nierekomendowany

0: Oczekiwanie na rekomendacje. Obecnie niedostepne lub niewystarczajgce dowody, aby wydaé

rekomendacje pozytywng lub negatywnag

Klasyfikacja dowodéw
Wg klasyf kacji Oxford: https://www.cebm.ox.ac.uk/files/levels-of-evidence/cebm-levels-of-evidence-2-1.pdf

Najnowsze amerykanskie i europejskie wytyczne (NCCN 2020, EDF/EADO/EORTC 2020) wskazujg, iz u
pacjentéw z zaawansowanymi postaciami cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operac;ji i radioterapii,
preferowane jest leczenie z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1. Cemiplimab uznaje sie za opcje
preferowana. Wytyczne europejskie (EDF/EADO/EORTC 2020) wskazuja, ze w drugiej kolejnosci (w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji immunoterapii) mozna zastosowa¢ cetuksymab w potgczeniu z chemioterapig
lub radioterapig. Pacjentom zaleca sie takze udziat w badaniach klinicznych. W przypadku, gdy pacjenci nie
kwalifikujg sie do leczenia powyzszymi opcjami lub nie majg mozliwosci udziatu w badaniach klinicznych, mozna
u nich rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej o zwigzki platyny (cisplatyna + 5FU, karboplatyna). Co istotne
wytyczne europejskie (EDF/EADO/EORTC 2020) wskazujg, ze zardwno cetuksymab, jak i inne wymieniane opcje
z zakresu chemioterapii systemowych nie zostaty zarejestrowane do leczenia zaawansowanego cSCC.

Pozostate (opublikowane przed rejestracjg produktu leczniczego Libtayo, opisane szerzej w APD wnioskodawcy)
wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg zadnej preferowanej opcji terapeutycznej w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego cSCC, poza udziatem w badaniach klinicznych, a jako gtéwng przyczyne
tego stanu podajg brak wysokiej jakosci dowoddw naukowych, ktére potwierdzatyby skutecznosc¢ ktérejkolwiek z
dostepnych opciji terapeutycznych. Do najczesciej wymienianych przez wytyczne opcji terapeutycznych naleza;:
e pochodne platyny (np. cisplatyna, karboplatyna), stosowane w monoterapii lub skojarzeniu z innymi
substancjami (np. 5-fluorouracylem, interferonem i kwasem cis-retinowym, windezyng lub bleomycyng)
oraz
¢ inhibitory EGFR, np. cetuksymab, gefitynib, panitumumab.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/86



Libtayo (cemiplimab)

0OT.4331.33.2020

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie stosowane aktualnie

Leczenie objawowe, radioterapia (radioterapia paliatywna stosowana u wigkszosci
chorych), chemioterapia (zmniejszenie udziatu chemioterapii na rzecz omawianej
substanciji)

Interwencje, ktére moga zosta¢ zastapione

Chemioterapia paliatywna

Najtansza technologia

Leczenie objawowe

Technologie najskuteczniejsze

Radioterapia, chemioterapia

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 88), we wnioskowanym wskazaniu (okreslonym kodem ICD-10 C44 wraz z podkodami) obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa: bleomycin sulphate, cisplatinum, cyklophosphamidum,
dacarbazinum i methotrexatum (C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Na aktualnym Obwieszczeniu
figuruje rowniez program lekowy ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomdérkowego skory
wismodegibem (ICD-10 C44)”, ale pomimo zgodnosci kodu ICD-10, dotyczy on leczenia innej postaci raka skory.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

. UCZ | CHB | WLF wDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 24] [24] [24] PO [24]
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Bleomycini sulphas
Bleomedac, proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan, 15000 IUffiolke 1fiol.po 10 ml 05909990946983 | 97.20 | 102,06 | 102,06 | bezpt. | 0
Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe, konc. do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 | 72,36 | 75,98 | 7598 | bezpt. 0
Cisplatin-Ebewe, konc. do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 | 9,03 | 9,48 9,48 | bezpt. 0
Cisplatin-Ebewe, konc. do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 | 42,12 | 44,23 | 4423 | bezpt 0
Cisplatinum Accord, konc. do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 05909990838745 | 6,26 | 6,57 6,57 | bezpt. 0
Cisplatinum Accord, konc. do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 05909990894772 | 62,64 | 65,77 | 65,77 | bezpt 0
Cisplatinum Accord, konc. do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 05909990838769 | 31,32 | 32,89 | 32,89 | bezpt. 0
Cyclophosphamidum
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1g 1 fiol.po 75 ml 05909990241019 | 54,96 | 57,71 | 57,71 | bezpt. 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.po 10 ml 05909990240913 | 14,58 | 15,31 | 11,54 | bezpt 0
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt (fztt";s"m 10\ 05000990240814 | 7252 | 76,45 | 76,15 | bezpt. | 0
Dacarbazinum
Detimedac 100 mg, proszek dofggﬁémﬂw"r“ do wstrzyk. b infuzji, |40 5o o 100 mg | 05909991029500 | 151,20 | 158,76 | 158,76 | bezpt. | 0
Detimedac 1000 mg, proszek do sporz. roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 1000 mg 05909991029807 | 151,20 | 158,76 | 158,76 | bezpt. 0
Detimedac 200 mg, proszek dozs(?(;)rnz].groztworu do wstrzyk. lub infuzji, 10 fiol.po 200 mg 05909991029609 | 302,40 | 317,52 | 317,52 | bezpl. 0
Detimedac 500 mg, proszek do spmogrzqdzanla roztworu do infuzji, 500 1 fiol.po 500 mg 0590991029708 | 75,60 | 79,38 | 79.38 | bezpt 0
Methotrexatum
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 | 32,36 | 33,98 | 33,98 | bezpt. 0
Methotrexat - Ebewe, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 | 378,00 | 396,90 | 297,68 | bezpt. 0
Metotreksat Accord, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909991333447 | 283,50 | 297,68 | 297,68 | bezpt. 0
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Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Najlepsza dostepna
terapia (BAT, best
available therapy),

rozumiana jako:

leczenie paliatywne
(bez stosowania
chemioterapii)
obejmujgce paliatywng
operacje, paliatywng
radioterapie, leczenie
przeciwbdlowe,
opatrywanie ran
nowotworowych i inne,

z/bez

chemioterapia
systemowa o
charakterze
paliatywnym z
wykorzystaniem
zwigzkow platyny
(schemat cisplatyna +
5-fluorouracyl).

»+Wedtug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, wnioskowana interwencja
(cemiplimab) jest jedyng opcjg terapeutyczng zarejestrowang w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC, ktérzy nie

kwalif kujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.
Przeprowadzona analiza problemu decyzyjnego wskazata, iz w przypadku braku
dostepnosci cemiplimabu, postepowanie u pacjentéw z populacji docelowej jest
zindywidualizowane, uzaleznione od stanu klinicznego pacjenta, przez co przyjmuje
charakter najlepszej mozliwej terapii — BAT (Best available therapy). W przypadku
braku dostepnosci do cemiplimabu wytyczne praktyki klinicznej zalecajg udziat
pacjenta w badaniu klinicznym lub u wybranych pacjentéw stosowanie chemioterapii
systemowej, przy czym brak jest spojnych zalecen w zakresie jej rodzaju. Jako
mozliwe do zastosowania w docelowej grupie pacjentéw wytyczne praktyki klinicznej
wymieniajg chemioterapie z wykorzystaniem inhibitorow EGFR, zwigzkéw platyny,
IFNa, taksanow oraz retinoidéw. W najnowszych wytycznych praktyki klinicznej
zwracano jednak uwage, ze wymieniane opcje nie zostaty zarejestrowane w leczeniu
zaawansowanego cSCC a przestanki o ich potencjalnej skutecznosci pochodzg z
doniesien naukowych o niskiej wiarygodnosci. Z kolei u pacjentéw, u ktérych
niemozliwe jest zastosowanie chemioterapii systemowej stosowane jest wytgcznie
leczenie paliatywne. Analiza aktualnej praktyki klinicznej w Polsce wskazuje, ze w
docelowej grupie pacjentéw stosuje sie wytgcznie leczenie paliatywne, ktére u czesci
chorych moze by¢ uzupetnione chemioterapig systemowa. Najczesciej stosowana jest
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (cisplatyna + 5-FU), natomiast w ramach
opieki paliatywnej stosuje sie: paliatywng operacje, paliatywng radioterapie, leczenie
przeciwbodlowe, zaopatrzenie ran i in. Zaréwno leczenie paliatywne, jaki i
chemioterapia z wykorzystaniem cisplatyny sg finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce u pacjentdéw z cSCC. Z kolei pozostate opcje terapeutyczne, w tym zwtaszcza
te z zakresu terapii systemowej wg ekspertéw klinicznych nie sg stosowane w
warunkach polskich, co w duzej mierze uwarunkowane jest brakiem finansowania ze
srodkéw publicznych.”

Prawidtowo
wybrany. Brak
uwag.

Zachowano spoéjnos¢ w wyborze komparatoréw w poszczegdélnych analizach zatgczonych do wniosku.

Wybrany komparator odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng — jako komparator wnioskodawca wybrat
interwencje, ktére mogg zosta¢ zastgpione przez wnioskowang technologie (w opinii Konsultanta wojewddzkiego

,CZesciowo”).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu (Libtayo) w monoterapii
wzgledem aktualnej praktyki klinicznej, tj. BAT (best available therapy) w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skory, ktorzy nie kwalifikujg sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu
lekowego.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia vafag'
oceniajacego
Dorosli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo e Badania opublikowane Bez uwag
zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skory, ktérzy wylgcznie w postaci
nie kwalif kujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub doniesien konferencyjnych
radykalnej radioterapii (szczegdtowe kryteria okresla (abstrakt i/lub poster),
Populacja proponowany program lekowy). « Badania niespetniajgce
W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych kryteriow witgczenia w
populacji docelowej (zgodnie z wyzej podang definicjg), a w zakresie populaci,
przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalif kowano prace interwencji, komparatorow,
przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji docelowe;. punktow koncowych lub
Libtayo (cemiplimab) podawany w dawce 350 mg co 3 tyg. we metodyki,
wlewie dozylnym. ¢ Badania, w ktérych w ramach
Interwencja Do przegladu kwalif kowano réwniez prace, w ktorych BAT stosowano wytgcznie
cemiplimab podawano w monoterapii w dawce 3 mg/kg Q2W., technologie nierefundowane
co stanowi dawke réwnowazng do zalecanej w ChPL dawki (np. cetuksymab) w Polsce w
350 mg Q3W. analizowanym wskazaniu,
Najlepsza dostepna terapia (BAT, best available therapy), * Badania, w ktrych
dostosowywana indywidualnie do potrzeb pacjenta, rozumiana zastosowane leczenie
jako leczenie paliatywne (w tym paliatywna operacja, operacyjne i/lub radioterapia
paliatywna radioterapia i leczenie wspomagajace: mialy charakter leczniczy, a
” ; przeciwbolowe, opatrywanie ran nowotworowych, inne), z/bez nie paliatywny, a leczenie
omparatory chemioterapii systemowej o charakterze paliatywnym z systemowe charakter
wykorzystaniem zwigzkéw platyny (schemat cisplatyna # 5- adjuwantowy/neodjuwantowy.
fluorouracyl).
Dawkowanie zgodne z ChPL i/lub dostepnymi dowodami
naukowymi.
o punkty koncowe dotyczace przezycia catkowitego (OS),
¢ punkty kofncowe dotyczgce progresji choroby i przezycia bez
progresji (PFS),
Punkty e punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),

kohcowe ¢ jakos¢ zycia,

® bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia niepozgdane
ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem,
szczegotowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu
widzenia oceny profilu bezpieczenstwa).

« randomizowane lub nierandomizowane badania kliniczne,

» badania opisujgce efektywnos$¢ rzeczywista (typu RWD —
real world data),

¢ przeglady systematyczne.

Typ badan
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Uwagi

Parametr oceniajacego

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

» badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania przeprowadzone na co najmniej 10 pacjentach,

» badania dostepne w postaci publikacji petnotekstowej

e przeglady systematyczne, w ktérych dokonano poréwnania

interwencji wzgledem komparatora.

Badania kwalifikowano pod warunkiem dostepnosci publikacji
petnotekstowej, a wyniki uzupetniano o inne doniesienia
naukowe (o ile byty dostepne), np. abstrakty, postery
konferencyjne, raporty z przeprowadzonych badan.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
30.01.2020 .

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, zaréwno w
zakresie wykorzystanych haset jak i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library z
zastosowaniem haset dotyczacych interwencji. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 02.10.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli 4 publikacje. Informacje na ich temat zawarto w rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe informacje

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

4.1.3.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania bez randomizacji oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo cemiplimabu: EMPOWER-CSCC-1 (gtéwne badanie kliniczne) i R2810-ONC-1423 oraz 4

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

badania bez randomizacji oceniajgce komparator: DecOG, Sun 2019, Jarkowski 2016 i Ogata 2020.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(0,8-27,9); Grupa 3: 8,1 mies (0,6-
14,1).; tacznie: 9,4 mies. (0,6-27,9)
- interwencje:

Grupa 1 i 2: 3 mg/kg cemiplimabu IV
Q2W do 96 tyg. lub do czasu
wystapienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci;
Grupa 3: 350 mg cemiplimabu IV
Q3W do 54 tyg. lub do czasu
wystgpienia progres;ji lub
nieakceptowalnej toksycznosci

opinii chirurga (specjalizujgcego sie w
zabiegach Mohsa lub gtowy i szyi) lub
chirurga plastycznego; 8) w przypadku
grupy lacSCC brak kwalifikacji do
radioterapii z powodu: a) przekroczenia
akceptowalnej skumulowanej dawki
promieniowania, b) matego
prawdopodobienstwa odpowiedzi na
leczenie lub c) przeciwwskazan w opinii
badacza na podstawie oceny korzysci do
ryzyka w ciggu 60 dni przed wigczeniem
do badania

Liczba pacjentéw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EMPOWER- - wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
CScCcC-1 - prospektywne, 1) histologicznie potwierdzony ORR w ocenie
Migden 2018 - Il faza zaawansowany rak kolczystokomorkowy niezaleznego komitetu

- jednoramienne, skory; 2) 21 mierzalna zmiana wg Pozostate (wybrane):
Zrodio - bez randomizacii, R!ECIST 1.1; 3) ECOG 5_1; 4) Wle_k 218 Il rzedowe punkty
finansowania: - otwarte, r.z.t; 52) adekwkayne qunkcfjsc;nc;)wanle, ) koncowe: ORR w ocenie
Regeneron - tvo hiotezy: brak danych watroby, nerex | szplku, o) 0becnosc badaczy, DOR, PFS, OS,
Pharmaceuticals, | . gkprespobse)rlwac‘i [me d)i/ana przerzutéw odlegtych i/lub regionalnych bezpieczernstwo,

; C) lub stadium miejscowo-zaawansowane f kokinetyk
Sanofi (zakres)]: badanie w toku (dane dla armaxokinetyka,
! : S X (lacSCC); 7) w przypadku grupy lacSCC immunogennosg,
analizy czastkowej Il): Grupa 1: 16,5 | ohecnogé przeciwskazan do operacii w iakosé svcia
mies. (1,1-26,6); Grupa 2: 9,3 mies. J Y

Ocena bezpieczenstwa
wg klasyfikacji: NCI-
CTCAE v. 4.03.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa 1 (mcSCC) - 59
Grupa 2 (lacSCC) - 78
Grupa 3 (mcSCC) - 56
tacznie - 193

R2810-ONC-1423
Migden 2018

Zrédio
finansowania:
Regeneron
Pharmaceuticals,
Sanofi

- wieloosrodkowe,

- prospektywne

- | faza

- jednoramienne,

- bez randomizacji,

- otwarte,

- typ hipotezy: brak danych

- okres obserwacji [mediana
(zakres)]: badanie w toku (dane dla
analizy czastkowej lll): 11,9 mies.
(1,1-18,2)

- interwencje: 3 mg/kg cemiplimabu
IV Q2W do 48 tyg. lub do czasu
wystgpienia progres;ji lub
nieakceptowalnej toksycznosci

Kryteria wtgczenia:

1) histologicznie potwierdzony inwazyjny
rak kolczystokomorkowy; 2) 21 mierzalna
zmiana wg RECIST 1.1; 3) ECOG £ 1; 4)
wiek 218 r.z.; 5) odpowiednie
funkcjonowanie watroby, nerek i szpiku;
6) kohorta 7 (mcSCC): obecnos¢
przerzutéw odlegtych; 7) kohorta 8
(lacSCC): rak kolczystokomorkowy
nieresekcyjny lokalnie i/lub
zaawansowany regionalnie z powodu
nawrotu cSCC po =2 zabiegach przy
matym prawdopodobienstwie wyleczenia
w kolejnym zabiegu i/lub operacja
spowodowataby znaczaca deformacje.

Liczba pacjentow
Grupa 1 (mcSCC) - 10

Grupa 2 (lacSCC) - 16
tacznie - 26

Pierwszorzedowy:
bezpieczenstwo
Pozostate (wybrane):

Il rzedowe punkty
koncowe: ORR, DOR,
PFS, OS

Ocena bezpieczenstwa
wg klasyfikacji: NCl—
CTCAE v. 4.03.

Jarkowski 2016
Jarkowski 2016

Zrodio
finansowania:
brak danych

- jednoosrodkowe

- retrospektywne

- obserwacyjne

- okres obserwacji [mediana
(zakres)]:42,8 mies. (11,5-62,0)

- interwencje: polichemioterapia:
68%, monochemioterapia: 32%,
zwigzki platyny: 72%, taksany: 76%,
cetuksymab: 48%, kointerwencje:
radioterapia: 8%

Kryteria wtgczenia:

1) diagnoza cSCC w okresie 01.2001-
01.2011; 2) stadium zaawansowania
miejscowo zaawansowane nieresekcyjne
lub przerzutowe; 3) otrzymanie terapii
systemowej (dopuszczano terapie
skojarzong z radioterapig); 4) posiadanie
odpowiedniej dokumentacji medycznej
dotyczacej progresji choroby lub jej
braku; 5) brak innych nowotworéw
wymagajgcych leczenia

Liczba pacjentéw
N=25

Oceniane punkty
koncowe: OS, PFS, ORR

uniwersytecki w
Essen

radioterapia (50%), leczenie
systemowe, w tym zwigzki platyny +
leczenie chirurgiczne + radioterapia
(22%), opieka hospicyjna (28%),
kointerwencja: leczenie
immunosupresyjne (bd)

Sun 2019 - wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Oceniane punkty
Sun 2019 - retrospektywne 1) potwierdzona histologiczna diagnoza koncowe: OS
- obserwacyjne cSCC zlokalizowanego w obrebie gtowy i
Zrodto - okres obserwacji: brak danych szyi; 2) wiek 218 lat; 3) nawrot
finansowania: - interwencje: paliatywna radioterapia | Nowotworu (lokoregionalny lub przerzuty
brak danych (58%), paliatywna chemioterapia odlegte) po radykalnym leczeniu
(11%), cetuksymab (6%), opieka chirurgicznym i radioterapii
hospicyjna (25%), kointerwencje:
leczenie immunosupresyjne (56%): Liczba pacjentéw
prednizon, cyklosporyna, azatopryna, | N=72
syrolimus, takrolimus, mykofenolan
mofetylu
DeCOG - wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: Oceniane punkty
Hillen 2018 - retrospektywne 1) postawienie diagnozy miejscowo koncowe: ORR, OS,
- obserwacyjne zaawansowanego lub przerzutowego bezpieczenstwo
Zrédio - okres obserwacji: brak danych ¢SCC w okresie pomiedzy 112010 31
finansowania: - interwencje: brak terapii systemowej | X!l 2011 r. (stadium miejscowo-
Szpital — leczenie chirurgiczne i/lub zaawansowane zdefiniowano jako

nowotwor, ktory nie moze by¢ wyleczony
lub jest to mato

prawdopodobne z wykorzystaniem takich
metod jak operacja, radioterapia lub obie
te metody w oparciu o stanowisko
multidyscyplinarnego zespotu
lekarskiego)

Liczba pacjentéw
N=190

Ogata 2020
Ogata 2020

- wieloosrodkowe
- retrospektywne
- badanie typu “real world data”

1) postawienie diagnozy cSCC w okresie
pomiedzy 112006 i 31 XIl 2015 r.; 2)

Oceniane punkty
koncowe: ORR, OS, PFS,
bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodio - okres obserwaciji: brak danych pacjenci z zaawansowanym cSCC,
finansowania: - interwencje: leczenie systemowe otrzymujgcy terapie systemowg oraz
National Cancer oparte na zwigzkach platyny (57%) posiadajgcy odpowiednig dokumentacje
Center Research (cisplatyna + 5FU — 28%), leczenie medyczng uwzgledniajgcg m.in.
and Development | systemowe bez zwigzkow platyny informacje nt. progresji; 3) Brak innego
Found (29-A-3) (43%), kointerwencja: radioterapia zdiagnozowanego nowotworu
(48%) Zaawansowany cSCC definiowano jako

cSCC niemozliwe do wyleczenia za
pomoca operacji, radioterapii lub obu tych
metod. Lokalnie zaawansowany cSCC
definiowano jako guz, ktéry
rozprzestrzenia sie lub nawraca lokalnie,
weztowy cSCC jako guz
rozprzestrzeniajacy do weztow
chtonnych, z kolei przerzutowy cSCC
definiowano jako nowotwor, ktory
rozprzestrzenit si¢ na narzady odlegte.

Liczba pacjentéw
N=130

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie C AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE przeprowadzona przez wnioskodawce
R2810- .
. EMCOWER- Jarkowski Ogata
Lp. Pytanie CcSce-1 ONC- 2016 Sun 2019 | DeCOG 2020
1423
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 0 1 1 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1 1 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 1 1 1 1 1
sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1 1 1 1 1 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 1 1 0 0 0 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposo6b
6. konsekutywny? 0 0 0 0 0 0
7. | Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1 0 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1 1 1 1 1 1
SUMA 7 7 5 6 5 6

Ocena wiarygodnos$ci badan wykonana przez wnioskodawce zostata zweryfikowana przez analityka Agenciji, przy
czym nie wykazano réznic w ocenie.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zrodet informacji medycznej, do analizy klinicznej zakwalifikowano 5
badan nierandomizowanych, w tym 2 badania dla ocenianej interwencji i 3 prace dla komparatora. Nie
odnaleziono badan umozliwiajacych bezposrednie poroéwnanie ocenianej interwencji z komparatorem a takze
badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem?.

Opisane powyzej badania dla cemiplimabu — EMPOWER-CSCC (gtéwne badanie) i R2810-ONC-1423 oraz
badania dla komparatora — Jarkowski 2016, Sun 2019, DeCOG i Ogata 2020 cechujg sie przede wszystkim
odmienng metodykg oraz dostepnoscig punktow koncowych i ich definicjami. Prace dla cemiplimabu to
eksperymentalne (prospektywne) badania bez grupy kontrolnej, natomiast prace dla komparatora to

1 Przedstawione w ramach wniosku refundacyjnego do NICE wynki poréwnania posredniego wykonanego 3 metodami (poréwnanie
jakosciowe oraz metodami MAIC i STC) zostaly zakwestionowane przez oceniajgcego. Spowodowane byto to ograniczong wiarygodnoscia
badan dla komparatora, co uniemozliwito przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania z cemiplimabem (“It concluded that all 3 ITCs are based
on comparator data that are considered unreliable and, therefore, the relative-effectiveness estimates for cemiplimab are highly uncertain
regardless of which ITC method is used”). Z tego wzgledu w ramach niniejszej analizy klinicznej analizowano wytgcznie zasadno$c
przeprowadzenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem zestawienia jakosciowego celem wypetnienia wytycznych HTA.
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retrospektywne badania takze bez grupy kontrolnej, ale o charakterze nieeksperymentalnym (RWD). W zadnym
z badan dla komparatora nie zamieszczono danych o okresie leczenia pacjentéw, natomiast informacje o
medianie diugosci okresu obserwacji przedstawiono wytgcznie w badaniu Jarkowski 2016 i byta ona dtuzsza niz
w badaniach dla ocenianej interwenc;ji (42,8 mies. vs 9,4 mies.). Ocena wg skali NICE wskazuje, ze badania dla
cemiplimabu cechujg sie wyzszg wiarygodnoscig anizeli badania dla komparatora.

Gléwne badanie kliniczne dla ocenianej interwencji (EMPOWER-CSCC-1) to praca, kitdéra zostata
przeprowadzona na wiekszej liczebnie populacji (N=193 pacjentéw), niz badania dla komparatora (grupy liczgce
od 12 do 130 pacjentéw). Ocena homogenicznosci w zakresie cech populacji jest ograniczona ze wzgledu na
brak szczegdtowych charakterystyk wyjsciowych pacjentow w badaniach dla komparatora w postaci danych
liczbowych, jednakze analiza kryteriow wigczenia w poszczegdélnych pracach wskazuje, ze populacje badan dla
komparatora byly zblizone do populacji docelowej, a wiec populacji badania EMPOWER-CSCC-1. Giéwne
kryteria wigczenia obejmowaly pacjentéw z cSCC w stadium miejscowo-zaawansowanym lub przerzutowym,
dodatkowo w badaniu Sun 2019 podano informacje, ze byli to chorzy po leczeniu radykalnym, a w badaniu
DeCOG, podano informacje, ze u pacjentdw w stadium miejscowo-zaawansowanym nie mozna byto zastosowac
operacji i/lub radioterapii. W badaniach dla komparatoréw raportowano gtéwnie wyniki dotyczgce przezycia - PFS
i OS oraz odpowiedz na leczenie — ORR, dlatego zestawienie jako$ciowe wynikéw dla interwencji i komparatora
jest mozliwe dla ww. punktéw kohcowych. Tylko w 2 pracach dla komparatora raportowano dane odnosnie do
bezpieczenstwa. Ponadto w badaniach dla komparatora stosowano odmienne definicje odpowiedzi na leczenie
niz w badaniach dla cemiplimabu, bgdz nie podano nt. informacji.

Przeprowadzona analiza homogenicznosci wskazuje na istnienie pewnych niejednorodnosci pomiedzy badaniami
dla cemiplimabu oraz badaniami dla komparatora. Uznano zatem, iz pomimo opisanych powyzej ograniczen oraz
wobec koniecznosci oceny wzglednych efektéw terapii pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem w
ramach niniejszej analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poroéwnanie posrednie polegajgce na zestawieniu
jakosciowym wynikoéw poszczegolnych prac.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

¢ Gtéwne badanie dla cemiplimabu (EMPOWER-CSCC-1) to niezakonczone, jednoramienne, wieloosrodkowe
badanie fazy Il. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia niniejszej analizy klinicznej, gdyz cemiplimab
zostat zarejestrowany w Europie na podstawie decyzji, majgcej charakter tzw. warunkowej rejestracji
(conditional approval), o ktéra mogg ubiega¢ sie wytacznie czgsteczki, dla ktérych wstepne dane kliniczne
wskazujg na korzysci zwigzane z poprawg stanu zdrowia i przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane z
niekompletnymi danymi Kklinicznymi lub danymi z nizszego poziomu wiarygodnosci. Tym samym
dopuszczajgc cemiplimab do stosowania na wczesnym etapie badah klinicznych, EMA uznata, Ze
zaobserowane w tych badaniach efekty zdrowotne znacznie przewyzszajg ewentualne ryzyko zwigzane z
niepewnoscig oszacowania wynikajgcg z niskiej jakosci metodycznej badan.

e W badaniach klinicznych dla cemiplimabu, ti. EMPOWER-CSCC-1 oraz R2810-ONC-1423 u cze$ci
pacjentéw stosowano cemiplimab w innym schemacie dawkowania (3 mg/kg Q2W) niz wynika to z aktualnej
ChPL (350 mg Q3W). Nalezy jednak zauwazy¢, iz obydwa schematy dawkowania — na podstawie
przeprowadzonych badan — zostaly uznane za réwnowazne pod wzgledem farmakokinetycznym i
farmakodynamicznym, totez rozbieznosci w zakresie schematéw dawkowania nie majg istotnego wptywu na
uzyskiwane wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa. Rownowazno$¢ schematéw dawkowania
potwierdzita takze EMA w raporcie z rejestracji leku.

o Zakwalifikowane do analizy badania dla komparatoréw cechowaly sie ograniczong wiarygodnoscig, typowa
dla badan RWD — przyktadowo nie przedstawiono w nich charakterystyk wyjsciowych dla podgrup pacjentow
bedgcych przedmiotem niniejszej analizy. Brak rowniez szczegdétowych informacji nt. dawkowania
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Dodatkowo, u czesci pacjentéw uczestniczacych ww. badaniach
stosowano schematy terapeutyczne zawierajgce poza cisplatyng i 5-fluorouracylem terapeutyki inne niz
stosowane w polskiej praktyce klinicznej (np. cetuksymab, taksany). Z uwagi na fakt, iz ww. badania
stanowity jedyne dostepne dowody naukowe dla komparatora zdecydowano o ich prezentacji w ramach
niniejszej analizy klinicznej, pomimo opisanych powyzej ograniczeh.

e W badaniu DeCOG wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono w odniesieniu do ogdlnej liczby
terapii, a nie pacjentéw. Zatozono jednak, iz liczba pacjentéw stosujgcych schemat chemioterapii oparty na
platynie bedzie réwna liczbie terapii, ze wzgledu na niskie prawdopodobiefnstwo powtarzania u pacjenta
takiego samego rodzaju leczenia.

e Podczas ekstrakcji napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi w poszczegdlnych
dokumentach zrédtowych, przy czym w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikaciji
gtéwnych oraz danych pochodzacych z raportéw (EMA, ST1540 CSR).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie ocenianej interwencji z komparatorami oraz
wynikajgca z tego faktu koniecznos¢ przeprowadzenia jakosciowego poréwnania posredniego bez
dostosowania. Jednocze$nie poréwnanie posrednie bez dostosowania (zestawienie jakosciowe) w populacji
docelowej mozliwe byto tylko dla wybranych punktéw koncowych. Istotnym ograniczeniem
przeprowadzonego poréwnania posredniego jest przede wszystkim niska wiarygodnos¢ badan dla
komparatora, tym niemniej rejestracja cemiplimabu przez agencje regulatorowe na podstawie badania
EMPOWER-CSCC-1 oznacza, ze efekt zdrowotny byt znacznie wyzszy anizeli aktualnie dostepnych opciji.

e Nie zidentyfikowano zZadnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa cemiplimabu,
pochodzacych z rzeczywistej praktyki kliniczne;.
e Jedyne dowody naukowe dla komparatora to nierandomizowane badania typu RWD, przeprowadzone na
niewielkich pod wzgledem liczebnosci probach.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie zidentyfikowano
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie polegajgce na jakosciowym zestawieniu
wynikow z poszczegdlnych badan dla interwencji oraz komparatorow. W ramach niniejszej analizy klinicznej
wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki poréwnania po$redniego z dostosowaniem przeprowadzonego metodg
MAIC (matching-adjusted indirect comparison), przy czym z uwagi ha ograniczenia wyzej opisanego poréwnania
ma ono wytgcznie charakter uzupetniajgcy i nie zamieszczano go w niniejszej AWA (wyniki w Aneksie E.3 w AE
wnioskodawcy).

Wyniki analizy klinicznej dla cemiplimabu

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w populacji docelowej pochodzg z dwoch badan
nierandomizowanych: fazy | - R2810-ONC-1423 oraz fazy Il - EMPOWER-CSCC-1. Z uwagi na fakt, ze badanie
EMPOWER-CSCC-1 stanowi gtéwne zrédio danych, bedgce jednoczesnie podstawg rejestracji ocenianej
interwencji w niniejszym rozdziale oméwiono wyniki w nim uzyskane, natomiast wyniki badania fazy |
przedstawiono jedynie uzupetniajgco.

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Najnowsza analiza czgstkowa dla catej populacji badania wskazuje, ze odsetek pacjentéw z odpowiedzig ogélng
na leczenie cemiplimabem w ocenie niezaleznej komisji wynosit 44% (I-rzedowy punkt koncowy badania
EMPOWER-CSCC-1), w tym u 11% odpowiedz miata charakter catkowity, a u 33% — czesciowy. W ocenie
niezaleznej komisji kontrole choroby (DCR) zdefiniowang jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej (CR) lub
czesciowej (PR) lub choroby stabilnej (SD) w pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie (ij. po ok 56 dniach
leczenia) odnotowano u 72% leczonych, a u 61% kontrola choroby miata charakter dtugoterminowy (DCR przez
2105 dni). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) wynosita 2 mies., natomiast mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta. Zebrane dane wskazujg, ze odpowiedz na leczenie cemiplimabem
miata charakter dlugoterminowy. DOR = 6 mies. odnotowano u 75% chorych. Wyniki analizy danych
przeprowadzone przez badaczy sg spdjne z wynikami uzyskanymi w ocenie niezaleznej komisji.

Uzyskane efekty terapeutyczne byty zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze wzgledu na
stopien  zaawansowania  nowotworu oraz schemat dawkowania t. mcSCC /3 mg/kg Q2W,
lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W.
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Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spdjne z wynikami badania EMPOWER-CSCC-1.

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie w badaniach dla cemiplimabu

; Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]
Badanie Anal(ljz_a/ dFa;tLa}/ Tylp
mEelEte] ety ORR CR PR DCR dDCR
mcSCC / 3 mg/kg Q2wW
1/10.2017 _
U7 ombs, | ICR | 28/59(47)[34.3,609] | 4159(7) | 24/59(41) | 41/59(69) | 3659 (61)
EMPOWER-CSCC-L 1 10,2018 ICR | 29/59 (49)* [35,9; 62,5] | 10/59 (17) | 19/59 (32) | 42/59 (71) | 37/59 (63)
FU: 16,5 mies. IA | 20/59 (49) [35,9: 62,5] | 4/59 (7) 25/59 (42) | 43/59 (73) | 38/59 (64)
R2810-ONC-1423 IV{ZOS:Zt)(()j18 ICR 7/16 (60) 0116 (0) | 7/16(60) | 12/16 (75) -
lacSCC / 3 mg/kg Q2W
1/10.2017 _
o2 ICR | 10/23 (43)[23,2; 65,5 | 0/23(0) | 10/23(43) | 19/23(83) | 16/23 (70)
EMPOWER-CSCC-L 1 52018 ICR | 34/78 (44)*[32,4; 55,3] | 10/78 (13) | 24/78(31) | 62/78(79) | 49/78 (63)
FU: 9,3 mies. IA 41/78 (53) [40,9; 64,0] | 13/78 (17) | 28/78 (36) 62/78 (79) 55/78 (71)
R2810-ONC-1423 |V/FoS_.2b%18 ICR 6/10 (44) 0/10 (0) 6/10 (60) 8/10 (80) -
mcSCC /350 mg Q3W
11/09.2018 ICR | 22/56 (39)* [26,5;53,2] | 2/56 (4) | 20/56(36) | 35/56(63) | 31/56 (55)
EMPOWER-CSCC-1 | /%0201
- 6,1 mies. IA 29/56 (52) [38,0; 65,3] 3/56 (5) 26/56 (46) 40/56 (71) 34/56 (61)
tacznie acSCC
1/10.2017 .
g ICR | 38/82(46)[35,3;57,7] | 4/82(5) | 34/82(41) | 60/82(73) | 52/82 (63)
EMPOWER-CSCC-L | 0100018 | ICR | 85/193 (44) [36,9; 51,3] | 22/193 (11) | 63/193 (33) | 139/193 (72) | 117/193 (61)
FU: 9,4 mies. IA | 99/193 (51) [44,0; 58,5] | 20/193 (10) | 79/193 (41) | 146/193 (76) | 127/193 (66)
/012017 bd 12126 (46) 3026 (12) | 9/26(35) | 16/26 (62) :
Oa20LT | g 12126 (46) 2126(8) | 10/26(38) | 18/26 (69) :
111/10.2017
R2810-ONC-1423 | /020 | icR 13/26 (50) 0126 (0) | 13/26(50) | 20126 (77) | 17/26 (65)
FL'}_”{’llg?r}gS IA 13126 (50) 226 (8) | 11/26 (42) | 18/26(69) | 15/26 (58)
wgg._zt? d18 ICR 13126 (50) 0126 (0) | 1326 (50) | 20126 (77) -

a) I-rzedowy punkt koricowy podano z Cl [95%)]. We wszystkich grupach dolny CI [95%] przekraczat granice istotnosci klinicznej — dla grupy mcSCC byto to >15%
ORR, a dla grupy lacSCC byto to >25%

Tabela 14. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi (DOR) w badaniach dla cemiplimabu

TTR [mies.] DOR? [mies.]
Badanie Analiza/ mediana FU|  Typ analizy
N Mediana (zakres) N Mediana [Cl 95%]
mcSCC / 3 mg/kg Q2wW
1/10.2017 .
FU: 7.0 mies. ICR 28 1,9 (1,7-6,0) 28 NR [NE; NE]
EMPOWER-CSCC-1 .
11/09.2018 ICR 29 1,87 (1,7-9,1) 29 NR [20,7; NE]
FU: 16,5 mies. IA 29 1,87 (1,7-9,2)
R2810-ONC-1423 V’SS;ZS 18 ICR - 7 20,3 [4,6; 20,3]

lacSCC / 3 mg/kg Q2W
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TTR [mies.] DOR? [mies.]
Badanie Analiza/ mediana FU|  Typ analizy
N Mediana (zakres) N Mediana [Cl 95%]
1/10.2017 ,
FU: bd ICR - - 10 NR [NE; NE]
EMPOWER-CSCC-1 T
11/10.2018 ICR 34 1,91(1,8-8,8) 34 NR [NE; NE]
FU: 9,3 mies. IA 41 2,04 (1,7-20,5)
R2810-ONC-1423 V/06.2018 ICR - - 6 NR [NE; NE]
FU: bd
mcSCC /350 mg Q3W
ICR 22 2,07 (2,0-8,3) 22 NR [NE; NE]
EMPOWER-CSCC-1 FU’ 089'1201.8
- 8,1 MIES. IA 29 2,10 (1,4-10,3)
tacznie acSCC
_ ICR 85 2,00 (1,7-9,1) 85 NR [20,7; NE]
EMPOWER-CSCC-1 gﬁ’?;ﬁi?lg
- 9,4 mies. 1A 99 2,07 (1,4-20,5)
1/10.2017 _
FU: 11 mies. ICR 13 2,3(1,7-7,3) 13 NR [NE; NE]
IV/01.2018 _
R2810-ONC-1423 FU: 11.8 mies. IA 13 1,9 (1,7-7.,5) 13 NR [NE; NE]
V/06.2018 .
FU- bd ICR - - 13 20,3 [NE; NE]

a) Estymowany metodg Kaplana-Meiera
b) Najdtuzsza DOR w momencie odcigcia danych wyniosta 24,2 mies. i wcigz trwata.

Tabela 15. Czas do wystapienia odpowiedzi (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi (DOR) na leczenie w badaniach dla cemiplimabu

: : TTR [n/N (%)] DOR [n/N (%)]
Badanie Anallza'iLrjnedlana Tylp
analizy| <o mjes. | 2-6 mies. | 26 mies. 26 mies. 212 mies. 216 mies.
mcSCC / 3 mg/kg Q2W
1/10.2017
FU- 7o mies. | 'CR - - - 16/28 (57) 1/28 (4) 0/28 (0)
EMPOWER-CSCC-1 1/09.2018 ICR | 22/29(76) | 629 (21) | 129(3) | 2729(93) | 22129 (76) | 15/29 (52)
FU: 16,5 mies. IA | 19/29 (66) | 9/29 (31) | 1/29 (3)
R2810-ONC-1423 V’SS:ZS 1 ICR - - - 6/7 (86) 5/7 (71) 2/7 (29)
lacSCC / 3 mg/kg Q2W
1/10.2017
U bd ICR - - - 7/10 (70) 1/10 (10) 0/10 (0)
EMPOWER-CSCC-L 1 00018 ICR | 18/34 (53) | 12/34 (35) | 4/34(12) | 23/3a(68) | 12/34(35) | 6134 (18)
FU: 9,3 mies. IA | 20/41 (49) | 15/41 (37) | 6/41 (15)
R2810-ONC-1423 V/gg._zé) d18 ICR . - . 5/6 (83) 416 (67) 0/6 (0)
mcSCC /350 mg Q3W
11/09.2018 ICR | 1/22(5) |18/22(82) | 3/22(14) | 14/22 (64) 0/22 (0) 0/22 (0)
EMPOWER-CSCC-1 | g1 mi
- 6,1 mies. IA 3/29 (10) | 20/29 (69) | 6/29 (21)
tacznie acSCC
1/09-10.2018 | ICR | 41/85 (48) | 36/85 (42) | 8/85 (9) 64/85 (75) 34/85 (40) | 21/85 (25)
EMPOWER-CSCC-1 | 304
- 9,4 mies. IA | 42/99 (42) | 44/99 (44) | 13/99 (13)
111/20.2017
R2810-ONC-1423 FU- 11 mes, ICR - - - 7/13 (54) 2/13 (15) -
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q q 0, 0
Badanie Analiza/ mediana| Typ TTR[n/N (%)] DOR [n/N (%)]
FU analizy | <o mies. | 2-6 mies. | 26 mies. 26 mies. 212 mies. 216 mies.
1vV/01.2018
- 1A - - - 9/13 (69 5/13 (38 -
FU: 11,9 mies. (69) (38)
V/06.2018
. ICR - - - 11/13 (85) 9/13 (69) 2/13 (15)
FU: bd
Wykres 1. Krzywa Kaplana-Maiera dla DOR w ocenie ICR — wyniki w poszczegoélnych grupach
1.04
=) 1 I |’?F ﬂ + 4+
b 0.9 L p— -
= |
5 0.8
=] B
2 0.7
2 |
E;n 0.6
= 05
AC 1
° 0.4
é‘ 034
"E, 4
v 0.2 Group
& ] —— mCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W
017 1aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W
0.0 ————— mCSCC Cemiplimab: 350 mg Q3W
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Month
Number of Subjects at Risk
mCSCC Cenuphmab: 3 mg/kg Q2W 29 29 28 n 2 a 2 2 15 11 1 L] 0 0 0 0
1aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W 7] 10 7 23 17 14 12 9 6 6 4 1 1 0 0
mCSCC Cemiplimab: 150 mg Q3W 12 20 14 ] ] 0 0 [] o 0 0 0 0
Data cut-off as of Sep 20, 2018 for Group 1 and Group 3 patients. Data cut-off as of Oct 10, 2018 for Group 2 patients,
Wykres 2. Krzywa Kaplana-Maiera dla DOR w ocenie ICR — wyniki tgczne dla acSCC
1.0+
€ 094
5 |
5 0.8 ]
=
.g 0.7 4
% 06
S J
S 057
£ |
S 041
3;5 0.3
=]
g 02
~
0.1
0.04 [Gronp ——— AlcscC]
T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 26 28 30
Month
Number of Subjects at Risk
AllCsce 85 81 5 64 47 38 34 31 21 17 11 1 0 0 0

Data cut-off as of Sep 20, 2018 for Group 1 and Group 3 patients. Data cut-off as of Oct 10, 2018 for Group 2 patients.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W najbardziej aktualnej analizie czastkowej przeprowadzonej przez niezalezng komisje dla catej populacji
badania EMPOWER-CSCC-1 mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 18,4 mies. Szacowane
przezycie wolne od progresji wynosito 66%, 53% i 44% odpowiednio po 6, 12 i 24 miesiacach.

Uzyskane efekty terapeutyczne byty zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze wzgledu na

stopien  zaawansowania

nowotworu

oraz

schemat

lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W.
Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spojne z wynikami badania EMPOWER-CSCC-1.

dawkowania
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Tabela 16. Przezycie wolne od progresji w badaniach dla cemiplimabu

Typ | PFSImies] [CI 95%)] PES (%) [C] 95%)]
Badanie Analiza I
analizy| Mediana 6 mies. 12 mies. 24 mies.
mcSCC / 3 mg/kg Q2wW
1/10.2017 ,
Foiromts | 1cR | 59 NR [bd] - 53,0 [37,0; 66,0] -
EMPOWER-CSCC-1 ) , \
iooo1s | ICR | 59 | 184[7.3;NE] | 66,0[520;76,8] | 53,1[39.1; 652]
FU: 16,5 mies.
R2810-ONC-1423 V/ggzzt?dls ICR | 16 | 162[18:22,0] | 62,5[34,9;:81,1] | 556 [28,6; 75.9] -
lacSCC / 3 mg/kg Q2W
102018 | ICR | 78 NR[9,2;NE] | 71,5[58,9;80,9] | 58,1[437;70,0]
EMPOWER-Cscc-1 | . /10-201
FU: 9,3 mies.
R2810-ONC-1423 V’IQS'_ZSJS ICR | 10 NR[L,1;NE] | 88,9[433;984] | 88,9[433; 98,4] -
mcSCC /350 mg Q3W
092018 | ICR | 56 | 104[36,NE] | 59,3[450;71,0] | 44,6 265; 613]
EMPOWER-cscc-1 | 109.201
FU: 8,1 mies.
tacznie acSCC
] ICR | 193 | 1841[9,1;NE] | 663[58:8;727] | 53.4[45,1; 60,9]
EMPOWER-CSCC-1 | /09-10.2018
FU: 9,4 mies.
VL2 ha |26 NR [bd] . - :
R2810-ONC-1423
V’IQS'_ZSJS ICR | 26 | 220[54:NE] | 71,8[49,7;85,5] | 67,3 [45,0; 82,2] -

Wykres 3. Wykres Kaplana-Maiera dla PFS w ocenie ICR — wyniki w poszczegdélnych grupach

Group

1.0 mCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W
= 1 1aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W
g 0.9 mCSCC Cemiplimab: 350 mg Q3W
£ 1
2 0.8+
o 1
o
& 0.7
= B
S
A 064
gc 1
) 054
&
. (o 1
) 0.4 -
& 4
= 0.3
B8
©
£ 0.2
e
=¥

0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Month
Number of Subjects at Risk

mCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W 59 4 3 3 2 2 2 2% ] 18 15 10 1 0 0 0
1aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W 78 6 ) i i n 21 " 12 7 7 6 4 1 0 0
mCSCC Cemiplimab: 350 mg Q3W 56 48 33 31 23 14 5 0 0 0 0 0 0 0

Data cut-off as of Sep 20, 2018 for Group 1 and Group 3 patients. Data cut-off as of Oct 10, 2018 for Group 2 patients.

Wykres 4. Wykres Kaplana-Maiera dla PFS w ocenie ICR — wyniki faczne dla acSCC
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[ Group —— AllcscC |

1.0+
09—-
08
07—-
06—_
05—_
0-1—_

03+

Probability of progression-free survival

024
014
004

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Month
Number of Subjects at Risk
Al CsScC 193 151 119 105 86 67 52 43 37 25 22 16 5 1 [ 0

Data cui-off as of Sep 20, 2018 for Group 1 and Group 3 patients. Data cut-off as of Oct 10, 2018 for Group 2 patients.

Przezycie catkowite (OS)

W najbardziej aktualnej analizie czgstkowej przeprowadzonej przez badaczy dla catej populacji badania
EMPOWER-CSCC-1 mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Szacowane przezycie
catkowite wynosito 86% i 78% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach.

Uzyskane efekty terapeutyczne byty zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze wzgledu na
stopien  zaawansowania  nowotworu oraz schemat dawkowania . mcSCC / 3 mg/kg Q2W,
lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W.

Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spdéjne z wynikami badania EMPOWER-CSCC-1.

Tabela 17. Przezycie catkowite w badaniach dla cemiplimabu

T 0S [mies.] [Cl 95%] 0S (%) [CI 95%]
Badanie Analiza i
elnellz2y N Mediana 12 mies. 24 mies.
mcSCC / 3 mg/kg Q2W
1/10.2017 _ .
Uy ot A 59 NR [NE; NE] 81,0 [68,0; 89,0] -
EMPOWER-CSCC-1
11/09.2018 , , ,
FU: 16,5 mies. | A 59 NR [NE; NE] 81,3[68,7; 89,2] 70,6 [57,0; 80,6]
R2810-ONC-1423 V’gﬁ;zg d18 IA 16 22,0 [13,6; NE] 80,2 [50,1: 93,2] -
lacSCC / 3 mg/kg Q2W
EMPOWER-Cscc-1 | _/10:2018 IA 78 NR [NE; NE] 93,2 [84,4; 97,1]
FU: 9,3 mies.
R2810-ONC-1423 V’SS;ZS d18 IA 10 NR [1,1; NE] 90,0 [47,3: 98,5] -
mcSCC / 350 mg Q3W
11/09.2018 _ _
EMPOWER-CSCC-1 | (/' 1 ycs. A 56 NR [NE; NE] 76,1 [56,9; 87,6]
tacznie acSCC
EMPOWER-CSCC-1 | /09-10.2018 |\ 193 NR [NE; NE] 85,7 [79,6; 90,1]
FU: 9,4 mies.
1/01.2017
L IA 26 NR [bd] - -
R2810-ONC-1423
V’gﬁ;zg 1 IA 26 NR [16,2; NE] 83,3 [61,3; 93,4] -
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Jakosé zycia

Oceng jakosci zycia w badaniu EMPOWER-CSCC-1 przeprowadzono z wykorzystaniem skali EORTC QLQ-C30.
Srednie wartosci w domenie zdrowia ogélnego dla populacji facznej badania wskazujg na brak istotnych zmian w
zakresie jakos$ci zycia w trakcie terapii cemiplimabem. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wyniki w podskali

oceniajgcej bdl, dla ktérej wartosci srednie wskazujg na zmniejszenie dolegliwosci bolowych po zastosowaniu
cemiplimabu.
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Wizualna odpowiedz na leczenie

Wybrane przypadki — przed i po zastosowaniu terapii cemiplimabem w ramach badania EMPOWER-CSCC-1
oraz R2810-ONC-1423 zamieszczono na fotografiach w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronach 35 i 36.

Wyniki analizy klinicznej dla BAT

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa BAT w populacji docelowej pochodzg z czterech badan
nierandomizowanych (Jarkowski 2016, DeCOG, Sun 2019, Ogata 2020), przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ale cechujgcymi sie niskg jako$cig metodyczng, w tym matg liczebnoscig proby,
retrospektywnym charakterem obserwacji oraz niepetnym raportowaniem wynikéw). W dwdch badaniach —
Jarkowski 2016 i DeCOG - raportowano wyniki dla zwigzkéw platyny, natomiast w badaniu Sun 2019 podano
wyniki dla pacjentéw otrzymujgcych gtéwnie paliatywng radioterapie i opieke hospicyjng. Wyniki badania Ogata
2020 zaprezentowano w osobnym akapicie.

Odpowiedz na leczenie

Na podstawie dowodéw o ograniczonej wiarygodnosci wykazano, ze stosowanie chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny w populacji docelowej zwigzane byto z uzyskaniem odpowiedzi ogdlnej srednio u 50% chorych,
przy czym w wiekszo$ci przypadkow miata ona charakter czesciowy (47%), a odpowiedZ catkowitg uzyskato
zaledwie 3% pacjentow. U wiekszosci pacjentéw odpowiedz miata charakter krétkotrwaty — mediana czasu jej
trwania nie przekraczata 5 mies.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie w badaniach dla komparatoréw

; Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]
Badanie Grupa Medlr_:ma AU
[mies.] ORR CR PR
Jarkowski 2016 CT oparta o platyne 42,8 10/18 (56) 0/18 (0) 10/18 (56)
DeCOG CT oparta o platyne bd 5/12 (42) 1/12 (8) 4/12 (33)
tacznie® 15/30 (50) 1/30 (3) 14/30 (47)
a) Srednia wyznaczono na podstawie wynikéw badania Jarkowski 2016 i DeCOG
Tabela 19. Czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniach dla komparatoréw
; DOR
Badanie Grupa Medl_ana AU
[mies ] Wyniki dla pojedynczych pacjentéw Mediana [95% ClI]
2 pacjentéw — $rednia 9 mies.
1 pacjent — 5 mies. e
DeCOG CT oparta o platyne bd 1 pacjent — O mies. <5%mies. [bd]
1 pacjent — 2 mies.

a) Obliczenia wtasne na podstawie wynikéw dla pojedynczych pacjentéw.
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Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana przezycia wolnego od progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wynosita
9,8 mies. Estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, przezycie wolne od progresji wynosito 47% i
20% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach.

Tabela 20. Przezycie wolne od progresji w badaniach dla komparatorow

. Mediana FU PFS [mies.] [Cl 95%)] PFS (%) [Cl 95%)]
Badanie Grupa ;
Imies.] N Mediana 12-mies. 24-mies.
Jarkowski 2016 CT oparta o platyne 42,8 18 9,8 [bd] 47 [bd]? 20 [bd]?

a) Odsetek okreslony na podstawie krzywej parametrycznej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera z badania Jarkowski 2016.

Wykres 11. Przezycie wolne od progresji w badaniu Jarkowski 2016 w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii

B Progression Free Survival
By platinum

104 Logrank p=0.0019
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------ Yes
00
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Time at Risk (Months)
Unadjusted Kaplan Meier Estimales

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wynosita 15,1 mies.
Estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, przezycie catkowite wynosito 59% i 35% odpowiednio po
12 i 24 miesigcach.

Mediana przezycia catkowitego w przypadku zastosowania wytgcznie leczenia paliatywnego (brak kwalifikacji do
operacji paliatywnej) wynosita 4,7 mies., a estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, przezycie
catkowite wynosito w tym przypadku 33% i 15% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach.

Tabela 21. Przezycie catkowite w badaniach dla komparatoréw

Mediana FU | ©OS [mies.] [CI 95%] 0S (%) [CI 95%]
Badanie Grupa -
[mies ] N Mediana 12-mies. | 24-mies.
Jarkowski 2016 CT oparta o platyne 42,8 18 15,1 [bd] 59 [bd]? 35 [bd]?
Sun 2019 Paliatywna RT / opieka hospicyjna bd 36 4,7 [3,7;7,0] 33 [bd]° 15 [bd]®

a) Odsetek okreslony na podstawie krzywej parametrycznej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera z badania Jarkowski 2016.
b) Odsetek okreslony na podstawie krzywej parametrycznej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera z badania Sun 2019.

Wykres 12. Przezycie catkowite w badaniu Jarkowski 2016 w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii
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Wykres 13. Przezycie catkowite w badaniu Sun 2019 w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii

100+
P=.01
32 804
S 604
5
vy
= 404
o Salvage surgery
< 204
0 No salvage surgery
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Time After Disease Recurrence, y
No. at risk
Patients who underwent 9 6 3 1 1 1 1 1 1 1 1

salvage surgery
Patients who didnotundergo 36 7 5 2 2 1 1 0
salvage surgery

Salvage surgery — pacjenci, ktérzy otrzymali operacje ratunkowa
No salvage surgery — pacjenci otrzymujgcy gtéwnie paliatywng RT / opieke hospicyjna.

Badanie Ogata 2020 (badanie odnalezione w ramach aktualizacji przeprowadzonej przez wnioskodawce)

Wyniki raportowane w pracy Ogata 2020 sg spojne z dotychczas zebranymi danymi odnosnie do skutecznosci
schematéw opartych na platynach. Oznacza to, ze wyniki badania Ogata 2020 nie zmieniajg wynikéw i wnioskéw
zaprezentowanych w analizie klinicznej zaréwno w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii
opartej na zwigzkach platyn, jak réwniez gtdwnych wnioskéw z analizy poréwnawczej wzgledem cemiplimabu.
Jednoczesnie nalezy nadmienié, ze wyniki wspomnianej analizy pordwnawczej wskazujg, ze stosowanie
cemiplimabu w populacji docelowej zwigzane byto z istotnymi korzySciami klinicznymi, ktére znajdujg
odzwierciedlenie w numerycznie wyzszym odsetku pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie, a
to z kolei przektada sie na poprawe rokowania w zakresie w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji.

Tabela 22. Szczeg6towe wyniki badania Ogata 2020 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa BAT z wykorzystaniem zwiazkéw
platyn

Punkt koncowy Ogata 2020
Skutecznos¢
Interwencja Chemioterapia oparta na zw. platyny CIS+5-FU
ORR 35/74 (47%) 16/28 (57%)
CR 15/74 (20%) 3/28 (11%)
PR 20/74 (27%) 13/28 (46%)
Srednia DOR 15 mies. 11 mies.
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Punkt koncowy Ogata 2020
Mediana PFS 4,4 mies.
12-mies. PFS 24%?
24-mies. PFS 19%?
60-mies. PFS 14%
Mediana OS 15,1 mies.
12-mies. OS 63%*
24-mies. OS 36%*
60-mies. OS 29%:?

Bezpieczenstwo
AE ogoétem 57174 (77%)
AE st. 3-4 21/74 (28%)

Szczegoétowe AE

Stopniallll

Stopnia IV

Zmniejszenie liczby neutrofili

8/74 (11%)

3174 (4%)

Zmniejszenie liczby leukocytéw

7174 (9%)

1174 (1%)

Anoreksja

3174 (4%)

0174 (0%)

Owrzodzenie skory

1/74 (1%)

0174 (0%)

Anemia

2174 (3%)

0174 (0%)

Hiponatremia

174 (1%)

1/74 (1%)

Erytrodermia

174 (1%)

0174 (0%)

Zapalenie ptuc

0/74 (0%)

1174 (1%)

Goraczka neutropeniczna

174 (1%)

0174 (0%)

Hiperkaliemia

174 (1%)

0174 (0%)

Omdlenie

174 (1%)

0174 (0%)

Wrzéd dwunastnicy

1/74 (1%)

0174 (0%)

Wzrost GGT

1/74 (1%)

0174 (0%)

GGT - gamma-glutamylotranspeptydaza
a) Wartosci odczytane z krzywej Kaplana Maiera (ponizszy wykres).

Wykres 14. Wykres Kaplana-Maiera dla PFS i OS dla terapii opartej na zwigzkach platyn w badaniu Ogata 2020
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Wyniki poréwnania posredniego pomiedzy cemiplimabem a BAT — zestawienie jakosciowe

Zestawienie jakosciowe parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy cemiplimabem a BAT na
podstawie zidentyfikowanych badan byto mozliwe jedynie w odniesieniu do wybranych punktéw kohcowych:

e odpowiedz na leczenie (odsetki ORR, CR, PR) oraz czas jej trwania (mediana),

e przezycie wolne od progresiji i przezycie catkowite (mediana i prawdopodobienstwo przezycia w 12. i 24.
mies.),

e wybrane punkty koncowe z obszaru bezpieczehstwa.

W ponizszym zestawieniu w pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki z badania EMPOWER-CSCC-1
pochodzgce z oceny przeprowadzonej przez niezalezng komisje, dla wszystkich podgrup facznie.

Interpretujgc wyniki ponizszego zestawienia nalezy uwzglednic istotng réznice w jako$ci danych, a co za tym idzie
ich wiarygodnosci. Badanie EMPOWER-CSCC-1 to prospektywne badanie kliniczne, podczas gdy badania dla
komparatora to prace z retrospektywnym charakterem obserwaciji.

Odpowiedz na leczenie

Wyniki zestawienia jakosciowego wskazujg na zblizone wartosci odsetkdow odpowiedzi na leczenie w grupie
cemiplimabu i BAT (44% vs 50%), przy czym w grupie stosujgcej cemiplimab blisko 4-krotnie czesciej odpowiedz
na leczenie miata charakter catkowity (11% vs 3%). Najwieksze korzysci dotyczyty jednak czasu utrzymania sie
odpowiedzi na leczenie, gdyz pacjenci w grupie BAT bardzo szybko tracili uzyskang odpowiedz (mediana DOR
< 5 mies.), natomiast u pacjentéw leczonych cemiplimabem odpowiedz utrzymywata sie znacznie dtuzej — nie
osiggnieto mediany DOR, a u ponad 75% pacjentow odpowiedz utrzymywata sie diuzej niz 6 mies.

Przezycie wolne od progresji

Wsrdd pacjentéw leczonych cemiplimabem mediana PFS byta blisko 2-krotnie dituzsza niz wsrdod pacjentow
leczonych z wykorzystaniem chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji w grupie cemiplimabu bylo wyzsze niz w grupie stosujgcej chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny zaréwno po 12 mies. (63% vs 47%), jak réwniez po 24 mies. (44% vs 20%).

Przezycie catkowite

Estymowane przezycie catkowite u pacjentdow leczonych cemiplimabem byto wyzsze niz w grupie BAT zaréwno
po 12 mies. (86% vs 59%), jak rowniez w dtuzszym 24-miesiecznym horyzoncie czasowym (78% vs 35%).
Przyktadowo, prawdopodobienstwo przezycia w 24-mies. okresie obserwacji w grupie cemiplimabu byto 2-krotnie
wyzsze niz w grupie otrzymujgcej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny i az 5-ktotnie wyzsze niz w grupie
stosujgcych wytgcznie leczenie paliatywne.

Wsrdd pacjentéw leczonych cemiplimabem nie osiggnieto mediany OS, natomiast w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny mediana ta wynosita 15,1 mies., au pacjentéw
stosujgcych wylgcznie leczenie paliatywne (pacjenci nie kwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego, ktérzy w
wiekszosci otrzymywali paliatywna radioterapie lub opieke hospicyjng) mediana przezycia wynosita zaledwie 4,7
mies.

Bezpieczenstwo

Zestawienie wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa bylo mozliwe jedynie w odniesieniu do jednego punktu
koncowego, jakim jest zaprzestanie leczenia z powodu AE, gdyz w badaniach zidentyfikowanych dla BAT
zasadniczo nie raportowano danych dotyczgcych bezpieczenstwa. Wyniki zestawienia jakosciowego wskazujg
na zblizony odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu AE w grupie interwencji i w grupie
komparatora.

Podsumowanie

Wyniki zestawienia jakosciowego pomiedzy cemiplimabem a BAT wskazujg, ze stosowanie cemiplimabu w
populacji docelowej zwigzane bylo z istotnymi korzysciami klinicznymi, ktére znajdujg odzwierciedlenie w
numerycznie wyzszym odsetku pacjentdw uzyskujgcych catkowita odpowiedz na leczenie oraz w znaczaco
dtuzszej medianie czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Korzysci obserwowane w zakresie odpowiedzi na
leczenie po zastosowaniu cemiplimabu przektadaty sie na poprawe rokowania w zakresie przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresiji.
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Tabela 23. Zestawienie jakosciowe wynikéw dla cemiplimabu oraz BAT

BAT
Cemiplimab Paliat A
ywna RT / opieka| CT oparta o platyne /
Sl e R hospicyjna CIS+5-FU
Punkt koncowy
EMPOWER- Jarkowski 2016 DeCOG Sun 2019 b
CSCC-1 (nRCT) (RWD) (RWD) (RWD) O T2
N =193 N =18 N =13 N =236 N =74
ORR 44% 50%2 - 47%
CR 11% 3%* - 20%
PR 33% 47%2 - 27%
Mediana DOR . - .
[95%CI] w mies. NR [20,7; NE] - <5 [bd] - Srednia: 15
i 0,
Mediana PES [959%CI] | 14 4 19,1; NE] 9,8 [bdl - - 4,4 [bd]
w mies.
12-mies. PFS 53% 47% - - 24%
24-mies. PFS 20% - - 19%
i 0,
Mediana OS [95% CIT |\ NE; NE] 15,1 [b] - 4,7[3,7;7,0] 15,1 [bd]
w mies.
12-mies. OS 86% 59% - 33% 63%
24-mies. OS 35% - 15% 36%
Zaprzestanie leczenia o ) o ) )
z powodu AE 8% 8%

a) Srednia wynikéw z badania Jarkowski 2016 i DeCOG. Badanie Jarkowski 2016 — ORR: 56%, CR: 0%, PR: 56% oraz DeCOG — ORR: 42%, CR: 33%, PR: 42%
b) Wyniki uzyskane w badaniu Ogata 2020 wskazujg, ze pacjenci stosujgcy chemioterapie oparta na zwigzkach platyny (platinium based) nie odnoslii dotakowych,
korzysci kliniczych w zakresie PFS i OS w poréwnaniu do chorych leczonych innymi opcjami terapeutycznymi (non-platinium-based). Mediana PFS i 5-letni PFS
wynosita 4,4 mies. i 14% w grupie stosujgcych zwigzki platyny oraz 4,3 mies. i 22% w grupie leczonej bez wykorzystania platyn (HR = 1,217 [0,82-1,81]; p = 0,33),
z kolei mediana OS i 5-letni OS wynosita odpowiednio 15,1 mies. i 29% oraz 14,0 mies. i 26% (HR = 0,992 [0,605; 1,406]; p = 0,703).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dla cemiplimabu

Wyniki najnowszych analiz czastkowych w formie analizy zbiorczej z badan R2810-ONC-1423 EMPOWER-
CSCC-1 zaprezentowane w raporcie opublikowanym przez EMA wskazuja, ze niemal wszyscy pacjenci
przyjmujgcy cemiplimab doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego w trakcie leczenia (TEAE,
treatment-emergent adverse event). TEAE o stopniu nasilenia =3 odnotowano u 38% w grupie przyjmujgcej
dawke 350 mg/kg Q3W oraz 45% niezaleznie od schematu dawkowania, podobnie TEAE uznane za cigzkie
odnotowano u 38% i 35% chorych, odpowiednio. Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem wystepowaty u
pojedynczych pacjentow — odpowiednio 7% i 8%. Zaraportowano 1 zgon w wyniku TEAE zwigzanego z
leczeniem. Do najczes$ciej raportowanych szczegotowych TEAE (215%) nalezaty: zmeczenie, biegunka, mdtosci
i Swiad.

W obu badaniach oceniano rowniez TEAE zwigzane z uktadem immunologicznym, ktére odnotowano u 16% i
26%, odpowiednio w grupie przyjmujgcej dawke 350 mg/kg Q3W oraz niezaleznie od schematu dawkowania. Do
najczesciej raportowanych zdarzeh nalezata niedoczynno$¢ tarczy (odpowiednio 11% i 10%), przy czym
raportowane zdarzenia miaty charakter tagodny do umiarkowanego. Pozostate zdarzenia zwigzane z uktadem
immunologicznym wystepowaty u pojedynczych pacjentéw.

Tabela 24. Ryzyko wstapienia TEAE ogétem w badaniach dla cemiplimabu

mcSCC / 350 mg Q3wW? acSCcCP
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, treatment-emergent adverse event)

TEAE ogoétem 53/56 (95) 217/219 (99)
TEAE st. 23 21/56 (38) 98/219 (45)
Ciezkie TEAE 21/56 (38) 76/219 (35)
TEAE prowadzace do zaprzestania leczenia 3/56 (5) 17/219 (8)
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mcSCC /350 mg Q3w? acSCCP
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
TEAE prowadzace do przerwania lub opéznienia leczenia 14/56 (25) 72/219 (33)
TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki 1/56 (2) 3/219 (1)
TEAE prowadzace do zgonu 1/56 (2) 6/219 (3)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Ciezkie TEAE zwiagzane z leczeniem 4/56 (7) 18/219 (8)
TEAE zwiazane z leczeniem prowadzace do zgonu 0/56 (0) 1/219 (<1)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladem immunologicznym (irAE, immune-related adverse events)

irAE ogotem 9/56 (16) 56/219 (26)

irAE st. 23 1/56 (2) 15/219 (7)

a) Wyniki z badania EMPOWER-CSCC-1; data odcigcia wynikéw: 06.2018.

b) Wyniki tagczne z badan fazy | i Il dla wszys kich dawek cemiplimabu; data odciecia wynikéw: 06.2018 dla pacjentéw z badania R2810-ONC-1423, 09.2018 dla
pacjentéw mCSCC z badania EMPOWER-CSCC-1 oraz 10.2018 dla pacjentéw [aCSCC z badania EMPOWER-CSCC-1

Tabela 25. Ryzyko wystgpienia szczegétowych TEAE w badaniach dla cemiplimabu

mcSCC / 350 mg Q3w?

acSCcc®

Punkt koncowy N5
n/N (%

n/N (%)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, treatment-emergent

adverse event) wystepujace u 210%

Biegunka 8/56 (14) 50/219 (23)
Mdtosci 9/56 (16) 44/219 (20)
Zaparcia 6/56 (11) 271219 (12)
Wymioty 5/56 (9) 20/219 (9)
Zmeczenie 15/56 (27) 69/219 (32)
Swiad 6/56 (11) 40/219 (18)
Wysypka 9/56 (16) 31/219 (14)
Wysypka plamisto-grudkowa 5/56 (9) 22/219 (10)
Bél stawow 5/56 (9) 25/219 (11)
Zmniejszony apetyt 4/56 (7) 21/219 (10)
Kaszel 4/56 (7) 31/219 (14)

Anemia 6/56 (11) 24/219 (11)
Niedoczynnos¢ tarczycy 6/56 (11) 22/219 (10)

TEAE stopnia 23

Zapalenie ptuc 0/56 (0) 6/219 (3)
Zapalenie tkanki facznej 1/56 (2) 71219 (3)
Sepsa 1/56 (2) 5/219 (2)
Zakazenia skory 1/56 (2) 5/219 (2)
Hiperkalcemia 1/56 (2) 5/219 (2)
Odwodnienie 2/56 (4) 3/219 (1)
Anemia 3/56 (5) 6/219 (3)
Limfopenia 1/56 (2) 3/219 (1)
Zatorowos¢ ptucna 2/56 (4) 2/219 (1)
Zmeczenie 3/56 (5) 5/219 (2)
Dysfagia 2/56 (4) 2/219 (1)
Nadcisnienie tetnicze 0/56 (0) 6/219 (3)
Omdlenie 2/56 (4) 3/219 (1)
Krwiomocz 3/56 (5) 2/219 (1)
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a) Data odciecia wynikéw: 06.2018
b) Wyniki fagczne z badan EMPOWER-CSCC-1 oraz R2810-ONC-1423 dla wszystkich dawek cemiplimabu.

Tabela 26. Ryzyko wystapienia szczegotowych ciezkich TEAE w badaniach dla cemiplimabu

Punkt koncowy AR 6
Ogotem St. 23

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE, treatment-emergent adverse event)
Anemia 13/163 (8) 2/163 (1)
Limfopenia 4/163 (3) 1/163 (1)
Neutropenia 1/163 (1) 0/163 (0)
Bezsennosé 71163 (4) 0/163 (0)
Delirium 4/163 (3) 2/163 (1)
Upadek 9/163 (6) 0/163 (0)
Nadcisnienie 10/163 (6) 5/163 (3)
Ostre uszkodzenie nerek 3/163 (2) 2/163 (1)
Niedoczynnos¢ tarczycy 14/163 (9) 0/163 (0)
Migotanie przedsionkéw 3/163 (2) 2/163 (1)
Zawal miesnia sercowego 2/163 (1) 2/163 (2)
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 2/163 (1) 2/163 (2)

a) Wyniki tgczne z badan EMPOWER-CSCC-1 oraz R2810-ONC-1423 dla wszystkich dawek cemiplimabu; data odcigcia wynikéw: 09-10.2017

Tabela 27. Szczeg6towe AE zwigzane z uktadem immunologicznym (irAE wymagajace leczenia uktadowymi kortykosterydami oraz
irAE zwigzane z ukladem endokrynnym zidentyfikowane przez sponsora) w badaniach dla cemiplimabu, wystepujace u 21%
pacjentéw

mcSCC / 350 mg Q3W?2n/N (%) acSCC® n/N (%)
Punkt koncowy
Ogoétem st. 23 Ogoétem st. 23
Zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladem immunologicznym (irAE, immune-related adverse events)
Niedoczynnos¢ tarczycy 6/56 (11) 0/56 (0) 21/219 (10) 0/219 (0)
Zapalenie ptuc zw. z ukl. immunologicznym 1/56 (2) 0/56 (0) 10/219 (5) 4/219 (2)
Bol stawow 0/56 (0) 0/56 (0) 4/219 (2) 0/219 (0)
Nadczynnosé tarczycy 2/56 (4) 0/56 (0) 6/219 (3) 0/219 (0)
Zapalenie okreznicy zw. z ukt. immunologicznym 1/56 (2) 0/56 (0) 6/219 (3) 1/219 (<1)
Skoérne AE zw. z ukt. immunologicznym 0/56 (0) 0/56 (0) 3/219 (1) 1/219 (<1)
Zapalenie watroby zw. z ukt. immunologicznym 1/56 (2) 1/56 (2) 3/219 (1) 3/219 (1)
Zapalenie stawow 0/56 (0) 0/56 (0) 2/219 (1) 1/219 (<1)

a) Wyniki z badania EMPOWER-CSCC-1; data odciecia wynikéw: 06.2018.
b) Wyniki fagczne z badan EMPOWER-CSCC-1 oraz R2810-ONC-1423 dla wszystkich dawek cemiplimabu; data odciecia wynikéw: 06.2018.

Wyniki dla BAT

Zdarzenia niepozgdane dotyczgce stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny raportowano w
badaniu DeCOG, w ktérym podano, ze zaprzestanie leczenia z powodu AE wystgpito u 1 pacjenta (8%) oraz w
badaniu Ogata 2020 (szczegéty w tabeli)

Tabela 28. Bezpieczenstwo ogélne w badaniach dla komparatoréw

Punkt koncowy Badanie Grupa Mediana FU [mies.] n/N (%)

Zaprzestanie leczenia z powodu AE DeCOG CT oparta o platyne bd 1/12 (8)

Tabela 29. Szczegotowe wyniki badania Ogata 2020 dotyczace bezpieczenstwa BAT z wykorzystaniem zwigzkow platyn

Punkt koncowy Ogata 2020
AE ogotem 57174 (77%)
AE st. 3-4 21/74 (28%)
Szczegotowe AE Stopnia lll Stopnia IV
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Punkt koncowy Ogata 2020
Zmniejszenie liczby neutrofili 8/74 (11%) 3/74 (4%)
Zmniejszenie liczby leukocytow 7174 (9%) 1/74 (1%)
Anoreksja 3/74 (4%) 0/74 (0%)
Owrzodzenie skéry 1/74 (1%) 0/74 (0%)
Anemia 2/74 (3%) 0/74 (0%)
Hiponatremia 1/74 (1%) 1/74 (1%)
Erytrodermia 1/74 (1%) 0/74 (0%)
Zapalenie ptuc 0/74 (0%) 1/74 (1%)
Goraczka neutropeniczna 1/74 (1%) 0/74 (0%)
Hiperkaliemia 1/74 (1%) 0/74 (0%)
Omdlenie 1/74 (1%) 0/74 (0%)
Wrzéd dwunastnicy 1/74 (1%) 0/74 (0%)
Wzrost GGT 1/74 (1%) 0/74 (0%)

GGT - gamma-glutamylotranspeptydaza

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku dodatkowego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli publikacje opublikowane po dacie ztozenia
whniosku refundacyjnego:

* Rischin D, Migden MR, Lim AM, et al., Phase 2 study of cemiplimab in patients with metastatic cutaneous
squamous cell carcinoma: primary analysis of fixed-dosing, long-term outcome of weight-based dosing,
Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2020;8:e000775. (First Published online 2020 Jun 17)

* Migden MR, et al. Health-related quality of life (HRQL) in patients with advanced cutaneous squamous cell
carcinoma (CSCC) treated with cemiplimab: Post hoc exploratory analyses of a phase Il clinical trial. Journal
of Clinical Oncology 2020 38:15_ suppl, 10033-10033 (Presented at American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2020 Virtual Scientific Meeting, May 29-31, 2020)

* Rischin, D, et al., Phase |l study of cemiplimab in patients (pts) with advanced cutaneous squamous cell
carcinoma (CSCC): Longer follow-up., Journal of Clinical Oncology 2020 38:15 suppl, 10018-10018
(Published online May 25, 2020)

» Salzmann M.; Leiter U.; Loquai C.; Zimmer L.; Ugurel S.; Gutzmer R.; Thoms K.-M.; Enk A.H.; Hassel J.C.
Programmed cell death protein 1 inhibitors in advanced cutaneous squamous cell carcinoma: real-world data
of a retrospective, multicenter study. European Journal of Cancer / 2020;138:125-132 (Epub 2020 Aug 31)

Wedtug wnioskodawcy, sposréd wymienionych przez AOTMIT prac opublikowanych po ztoZzeniu wniosku
refundacyjnego, do analizy klinicznej moglyby sie kwalifikowaé jedynie trzy pierwsze pozycje, bedgce
publikacjami dodatkowymi do badania EMPOWER-CSCC-1. Ponizej fragment komentarza wnioskodawcy.

,Badanie Salzmann 2020 nie spetnia kryteriéw wigczenia do analizy klinicznej, bowiem populacja badania byta
mieszana pod wzgledem stosowanego leczenia oraz brak jest wynikow dla pacjentéw stosujgcych cemiplimab. Z
kolei prace Rischin 2020a oraz Migden 2020 to publikacje dodatkowe do badania EMPOWER-CSCC-1,
zawierajgce zaprezentowane juz w analizie klinicznej wyniki, natomiast w abstrakcie Rischin 2020b
przedstawiono dane dla diuzszego okresu obserwaciji (data odciecia: X 2019 r.), przy czym sg one zasadniczo
spéjne z danymi z wczesniejszych analiz czgstkowych i nie zmieniajg wnioskowania w odniesieniu do
skutecznosci i bezpieczehstwa cemiplimabu. Uwzglednienie ww. badah w analizie klinicznej implikowatoby
koniecznos¢ przeprowadzenia ponownego przegladu systematycznego (w tym systematycznego przeszukania
baz), bowiem wybidércze witgczenie dodatkowych publikacji nie jest poprawne metodologicznie. W kontekscie
analizy ekonomicznej uwzglednienie danych z pracy Rischin 2020b, w ktdrej raportowano wyniki w zakresie OS,
ale bez wynikéw w zakresie PFS lub czasu trwania terapii cemiplimabem, wymagatoby modelowania wynikow
analizy na bazie danych pochodzgcych z roznych okreséw obserwacji. Uniemozliwiatoby to takze
przeprowadzenie dostosowania wynikéw badania do zapiséw proponowanego programu lekowego, ktoére
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zastosowano w analizie. Podejscie takie zwiekszatoby wiec takze niepewno$¢ uzyskanych oszacowan i z tego
wzgledu nalezy uznac je za niewskazane.”

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Do najczesciej wystepujgcych (bardzo czesto, tj. 21/10) dziatan niepozgdanych cemiplimabu wymienionych w
ChPL nalezaty: biegunka, wysypka, $wigd oraz zmeczenie.

Wybrane specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ciezkie i prowadzgce do zgonu dziatania niepozgdane o podtozu
immunologicznym. Te reakcje o podtozu immunologicznym mogg dotyczyé réznych uktadéw i narzgdow.
Wiekszos¢ reakcji o podtozu immunologicznym pojawia sie w trakcie leczenia cemiplimabem, moga one jednak
réwniez wystgpi¢ po odstawieniu tego leku.

U pacjentéw leczonych cemiplimabem lub innymi inhibitorami PD-1/PD-L1 mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane
0 podtozu immunologicznym dotyczace jednoczesnie wiecej niz jednego uktadu organizmu, takie jak zapalenie
miesni i zapalenie migsnia sercowego lub miastenia.

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych dziatan
niepozgdanych o podtozu immunologicznym. Postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych o podfozu
immunologicznym powinno obejmowaé¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii
zastepczej (w przypadku wskazan klinicznych) i stosowanie kortykosteroidéw. W przypadku podejrzenia
wystgpienia dziatah niepozadanych o podtozu immunologicznym, nalezy poddaé pacjentdéw ocenie w celu
potwierdzenia tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen. W zaleznosci od nasilenia
dziatania niepozgdanego

Whioskodawca nie odnalazt na stronach URPL, EMA lub FDA informacji dotyczacych ostrzezen / komunikatow
bezpieczenstwa, jakie ukazaly sie dla ocenianego leku. Rowniez analityk Agencji w ramach aktualizacji, nie
odnalaz! takich informac;ji.

Odnalezione informacje nie majg wptywu na zmiane wnioskow z analizy bezpieczenstwa wykonanej w ramach
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Whioskodawca odnalazt 1 przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim ITC 2019 (3 publikacje). Opis i
wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Analitycy Agenciji nie odnalezli innych przegladéw systematycznych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Libtayo® (cemiplimab) w leczeniu
dorostych pacjentdow z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skory,
ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie z
kryteriami proponowanego programu lekowego

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji ocenianej (produkt leczniczy Libtayo, cemiplimab) stosowanej
w ramach programu lekowego z najlepsza dostepna terapig (BAT), dostosowywang indywidualnie do potrzeb
pacjenta, rozumiang jako:
* leczenie paliatywne (bez stosowania chemioterapii) obejmujace paliatywna operacje, paliatywng
radioterapie, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne, z/bez
» chemioterapii systemowej o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkow platyny (schemat CIS +
5-FU).
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspoétptacenia za leki, a takze wytgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztoéw-uzytecznosci. Dodatkowo przeprowadzono
analize kosztéw-efektywnosci.

Zastosowany model ekonomiczny umozliwia modelowanie przebiegu choroby oraz kosztéw i efektow
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg poréwnanych interwencji w
dozywotnim horyzoncie czasowym.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanej réwniez jako model AUC (ang. Area
Under the Curve) z uwzglednieniem 3 stanéw zdrowia. W modelu wyszczegdlniono nastepujgce stany zdrowia:
.przed progresjg” (Pre-progression), ,po progresji’ (Post-progression) i ,zgon” (Death). Prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy stanami okreslane sg w kazdym cyklu na podstawie wyznaczonych w dozywotnim horyzoncie
krzywych PFS i OS.

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim (Sredni
wiek pacjentéw w populacji docelowej wynosi 71 lat).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan klinicznych
uwzglednionych w analizie klinicznej. W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujgce kliniczne punkty
koncowe:

. przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
. przezycie catkowite (OS),
. wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AE, adverse events).

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). W celu okreslenia
uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzgledniono wyniki badania EMPOWER-CSCC-1 oraz
przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych. Szczegdtowy opis przeprowadzonych przeszukan
oraz przyjetych zatozeh przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz w Aneksie.
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Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii CEM zaczerpnieto z badan R2810-ONC-1423
i EMPOWER-CSCC-1. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo BAT okreslono na podstawie danych z badania Jarkowski
2016. Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono na podstawie badania EMPOWER-CSCC-1.

Uwzglednione koszty

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe (w nawiasie zrédta danych):

* koszty lekdw ( )
» koszty podania lekéw ( )
» koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii i terapii paliatywnej przed progresjg i po progres;ji
(
)
» koszty lekow stosowanych w kolejnej linii terapii ( ),
» koszty leczenia AE ( )

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrdzniono uzytecznosci dla nastepujgcych standw zdrowia, bez rozréznienia miedzy
zastosowane terapie:
» przed progresja” — uzytecznos¢ naliczana w okresie od rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresji lub
zgonu,
* ,po progresji” — uzytecznos¢ naliczana od chwili wystgpienia progresji do zgonu pacjenta.
Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu okreslono w oparciu o dane pacjenckie (patient-level data) z

badania EMPOWER-CSCC-1. Wartosci uzytecznosci zebrane za pomocag kwestionariusza EORTC QLQ-C30
zostaty przekonwertowane na zgodne z kwestionariuszem EQ 5D 3L.

Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych stopnia 3. i
4. Spadki uzytecznosci okreslono w oparciu o opublikowane wyniki odnalezionych badan.

Zgodnie z wytycznymi opracowywania analiz HTA w celu zidentyfikowania innych zrédet danych dotyczacych
uzytecznosci w rozwazanej populacji pacjentdw w ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie
systematyczne. W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano badanie Shingler 2013 oraz raport
NICE TA489, ktére zostaly uwzglednione w ramach analizy wrazliwos$ci.

Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i
3,5% dla efektow zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie cemiplimabu w miejsce terapii BAT jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania cemiplimab vs BAT wynidst z perspektywy NFZ w wariancie
z RSS oraz w wariancie bez RSS . Wartos¢ ta znajduje sie progu
opfacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa Parametr CEM BAT

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

NFZ, z RSS Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]
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Perspektywa Parametr CEM BAT

ICER

CUR

Koszt leczenia [z1]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

NFZ, bez RSS Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

ICER

CUR

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Wspélna, z RSS Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

ICER

CUR

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Wspolna, bez RSS Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

ICER

CUR

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ

oraz z perspektywy wspdinej Oszacowana wartos¢ progowa jest od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca wykonat takze analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Libtayo, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspadlne;j

W zwigzku z brakiem badanh randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych CEM vs BAT w opinii analitykéw
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

2147 024 z/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) przypisano
parametrom modelu odpowiednie rozkfady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne
symulacje dla zestawéw parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a
takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, ang. Cost-Effectiveness Acceptability Curve) w
przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty oraz QALY. Wyniki przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na
ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach
pomiedzy poréwnanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat)
oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (147 024 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa
(wartos¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie warto$ci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono
na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla odsetkbw (np. czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych, rozpowszechnienie terapii
stosowanych po progresiji), parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia, a takze obnizenie
uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale, wymienione zmienne przyjmujg warto$ci
od 0do 1;

e dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad normalny,
uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na tgczne modelowanie
wspoétczynnikow regresji z uwzglednieniem wspoétzaleznosci miedzy nimi;

o dla parametréw hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci
dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformac;ji logarytmicznej, wobec czego
analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. ze
logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad normainy;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu
mogg przyjaé wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w
ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty; alternatywnie dla parametréw
kosztowych mozna przyjac¢ rozktad log-normalny, ktéry ma jednak zblizone wtasnosci do rozktadu gamma;

o dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznos$ci przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne
przyjmujg wartosci od 0 do 1.

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od wysoko$ci
progu opfacalnosci dla progdéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Perspektywa NFZ
Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Perspektywa wspolna

Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Warto$ci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry nieprzedstawione w
ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 35. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz . v Wartos$¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysIna wartosc)
Disc Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% dla efektow 0% dla kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i minimalnymi
zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot. AE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i minimalnymi
H Horyzont czasowy (30 lat) wymaganiami dot. AE. Jako alternatywny wariant
przyjeto mediane czasu przezycia w ramieniu CEM

Skumulowane dane z badan . . .
PHASE_I&Il | Zrodio danych Kinicznych (EMPOWER-CSCC-1) | R2810-ONC-1423i EMPOWER- | UW2dlednienie wszysikich dostgpnych dowodéw da

CcSCC CEM
PFS_1 Przezycie wolne r? grﬁgﬂf}s“ dla CEM (log- Weibulla W celu zbadania wplywu zatozen dotyczacych ksztattu
krzywej PFS na wyniki analizy, w ramach analizy
PFS_2 Przezycie wolne od progresji dla BAT (Weibulla) Log-logistyczna wrazliwosc uwzgledniono altematywne dopasowania
0S_1 Przezycie ca kowite dla CEM (log-normalna) Weibulla ) o
W celu zbadania wptywu zatozen dotyczacych ksztattu
krzywej OS na wyniki analizy, w ramach analizy
ielomi wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dopasowania
0S_2 Przezycie ca kowite dla BAT (log-normalna) Mr_)del W|eIoE1|anowy_o ok W P
wyktadnikach p; = 0,p, = —0,5
T 6 ia posredniego dla CEM vs BAT STC Uwzglednieni iko ) ja posredni
PFS_0S_STC yp poréwnania po(s;]r:i M::Z?o a Vs PFS dla CEM: log-normalna wzglednienie wygc/)s?g/s gvovr:r;n’(g;ma posredniego z
0OS dla CEM: Weibulla
" Mapowanie uzyteczno$ci stanéw zdrowia z badania . Alternatywny algorytm mapowania uzytecznosci
util-1 EMPOWER-CSCC-1 (algorytm Longworth 2014) Algoryim MeKenzie 2009 uwzglgdniony w modelu
Util-2 Uzyteczno$ci standw zdrowia z badania Analiza dla wismodegibu oceniana Ze wzgledu na zidentyfikowanie alternatywnych
EMPOWER-CSCC-1 przez AOTMIT (laBCC) publikacji raportujacych uzyteczno$ci stanéw zdrowia w
analizie wrazliwo$ci testowano alternatywne warianty z
Util-3 Uzytecznosci stanéw zdrowia z badania Analiza dla wismodegibu oceniana zastosowaniem najbardziej wiarygodnych zrodet
EMPOWER-CSCC-1 przez AOTMIT (mBCC) danych
TD_HR 1 Wspétczynnik HR dla PFS vs TD ( )
Krarice przedziatu ufnosci
TD_HR_2 Wspétczynnik HR dla PFS vs TD )
Maksymalny czas trwania terapii
CEM: 22 mies.
Czas trwania terapii CEM Prawdopodobienistwo progresji i
288 (r(\j/\;amrz E::%” F;gonu dia CEI\EI): ores) Maksymalny czas trwania terapii CEM zgodny z
Trt_dur_CEM _ \doprogresj o badaniem EMPOWER-CSCC-1. Podejécie zgodne z
Prawdopodobienistwo progresji i zgonu dla CEM — © do 36 miesigca: zgodne z analiza NICE
zgodne z krzywymi PFS i OS dla CEM wariantem podstawowym,
® po 36 miesigcach: rowne
warto$ci dla komparatora
Trt_dur_CHE Maksymalna liczba cykli schematu CIS + 5-FU w 6 vk Maksymalny czas trwania terapii schematem CIS + 5-
M ramach BAT (3 cykle) y FU w modelu
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Scenariusz Zmlenlfany param'e Fr Wartos$¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysIna wartosc)
Zuzycie opatrunkow (przed progresja: 10
Cost_Wounds | opatrunkéw / miesiac, po progresji 12 opatrunkéw 61 opatrunkéw na miesiac Zgodnie z analizg dla wismodegibu
na miesiac)
Wast Wastage (nieuwzgledniony) Uwzgledniony H|potetyczny wariant te§ toyvany w C?“.J oceny wplywu
przyjetego zatozenia na wyniki analizy
[ ]
[ ]
[ ]
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac elementy
TAK -
schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym TAK )
komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztow TAK )
uzytecznosci?
Czy prz_yjeta perspektywa jest wlasciwa dla rozpatrywanego problemu TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK -
systematyczny?
. o 30-letni (utozsamiany z horyzontem
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dozywotnim)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym TAK -
analizy?
. o a Zgodnie/niezgodnie z wytycznymi
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych? TAK AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK )
przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK -
Wykonano jednokierunkowe analizy
wrazliwoséci dla kluczowych
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK parametréw modelu oraz
probabilistyczng analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Agencja nie zgtasza uwag do zastosowanej przez wnioskodawce techniki analitycznej, wyboru komparatoréw,
dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych.

Konstrukcje modelu mozna uzna¢ za prawidtowa.

Niezaleznie od powyzszej oceny zatozen i struktury modelu, nalezy wzig¢ pod uwage nw. ograniczenia wskazane
przez wnioskodawce:
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o Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych do
analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia niniejszej
analizy. W szczegdlnosci istotne ograniczenie stanowi fakt, ze schemat CIS + 5-FU nie zostat zarejestrowany
do leczenia zaawansowanego cSCC, a przestanki o potencjalnych korzysciach z jego zastosowania pochodza
z doniesien naukowych o niskiej wiarygodnosci.

o Efektywnos¢ terapii okreslono na podstawie wynikdw badan jednoramiennych. Pomimo dostepnosci wynikow
poréwnania posredniego z dostosowaniem (metodg STC) w analizie uwzgledniono wyniki poréwnania
naiwnego (bez dostosowania), gdyz takie podejscie byto najbardziej konserwatywne, a przeprowadzona na
jego podstawie ekstrapolacja prowadzi do najbardziej wiarygodnych klinicznie oszacowan. Zastosowane
podejscie jest zgodne z zatozeniami analiz dla CEM ocenianych przez NICE, CADTH oraz SMC.

o Krzywe OS i PFS ekstrapolowano na okres dtuzszy niz raportowany w badaniach klinicznych, co obarczone
jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik w analizie wrazliwosci uwzgledniono
alternatywne warianty.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ocenie Agencji przyjete przez wnioskodawce wartosci dla kluczowych zatozen modelu byty poprawne.

Wartosci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostaty dobrze uzasadnione. Analitycy nie zidentyfikowali
alternatywnych danych. Nie pominieto innych istotnych czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na wyniki.

Niezaleznie od powyzszej oceny danych wejsciowych, nalezy wzig¢ pod uwage nw. ograniczenia wskazane przez
whioskodawce:

¢ Dawkowanie CEM okreslono zgodnie z ChPL, tj. 350 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym, podczas gdy
wiekszos¢ pacjentdw w badaniach klinicznych, na podstawie ktérych okreslono efektywnosé¢ terapii CEM,
stosowata inny schemat dawkowania (3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie). Niemniej jednak, zgodnie z wnioskami
EMA, schemat dawkowania 350 mg co 3 tygodnie jest porownywalnie skuteczny i bezpieczny jak schemat 3
mg/kg m.c. co 2 tygodnie, a ekspozycja na lek w obydwu schematach jest zblizona.

e Czas trwania terapii CEM okreslono na podstawie wyznaczonego HR dla relacji krzywych PFS i czasu trwania
terapii w badaniu EMPOWER-CSCC-1. Ze wzgledu na mozliwo$¢ kontynuacji terapii CEM po progresji w
badaniu, w celu odzwierciedlenia kryteriow proponowanego programu lekowego przeprowadzono
dostosowanie krzywej TD ograniczajgc maksymalny czas trwania terapii CEM do momentu wystgpienia
progresji. W efekcie osiggnieto bardziej precyzyjne oszacowanie czasu trwania terapii CEM w warunkach jego
refundacji w ramach proponowanego programu. Zastosowane skrécenie czasu trwania terapii CEM u czeéci
pacjentdow potencjalnie mogtoby wplyngé na skrocenie OS. Przeprowadzona analiza wykazata jednak, ze
ewentualna obnizka miataby charakter znikomy, a jej wptyw na wyniki miesci sie w zakresie testowanych
wariantow analizy wrazliwosci dla krzywej OS dla CEM.

e Ze wzgledu na brak przyjetego standardu terapeutycznego koszty komparatora okreslono w oparciu o wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego wsréd polskich ekspertéw klinicznych z zakresu onkologii i
dermatologii. Koszt komparatora stanowi jednak znikomy udziat inkrementalnych kosztéw, zatem ewentualna
niepewnos¢ zwigzana z odpowiedziami ekspertéw ma znikomy wptyw na wnioskowanie w niniejszej analizie.

o Efektywnos¢ terapii komparatorem okreslono w oparciu o wyniki badania Jarkowski 2016 dla pacjentow
leczonych schematami chemioterapii opartej na platynach. Komparatorem w niniejszej analizie jest BAT, ktore
uwzglednia réwniez mozliwos¢ odstgpienia od aktywnej terapii (zgodnie z opinig ekspertéw takie
postepowanie dotyczy pacjentow). W efekcie przyjete krzywe PFS i OS dla komparatora sg
najprawdopodobniej zawyzone. Zgodnie z opiniami ekspertéw przyjete podejscie w zakresie efektywno$ci
BAT jest konserwatywne.

o Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono na podstawie mapowania wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 na wyniki kwestionariusza EQ-5D-3L. Takie podejscie wigze sie z niepewnoscig, niemniej jednak nie
odnaleziono bardziej wiarygodnych danych niz uwzglednione wyniki badania EMPOWER-CSCC-1. Przyjete
podejscie jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT dopuszczajgcymi ocene jakosci zycia na podstawie mapowania
kwestionariuszy.

o Koszty leczenia AE szacowane sg na podstawie statystyk JGP. Nie odnaleziono danych jednoznacznie
definiujgcych sposéb leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w zwigzku z tym uznano, iz przyjete
zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztow.

o Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla komparatora okreslono w oparciu o dane z badania
Vermorken 2013 dotyczacego pacjentéw spoza populacji docelowej. Takie podejscie jest konieczne ze
wzgledu na brak danych dot. wystepowania AE w badaniach dla komparatora wtgczonych do analizy kliniczne;j.
Populacja docelowa badania Vermorken 2013 (ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi) jest jednak zblizona do
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wnioskowanej, a interwencja stosowana w badaniu jest zgodna z uwzgledniong w niniejszej analizie
chemioterapig (CIS + 5-FU) — w konsekwencji najprawdopodobniej czestosé AE w przypadku stosowania CIS
1 5-FU w ¢SCC bedzie zblizona do przyjetej w analizie.

Nie nastgpity istotne zmiany w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére miaty miejsce po
ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzna.

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametréw. Sprawdzono kod zroédtowy pod katem bteddéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé
wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych. Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie
zostaty wykryte.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polegata na poréwnaniu wynikdbw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych
modelach dotyczgcych tego samego problemu i —w przypadku réznic — wyjasnienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z wynikami innych
analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych:
NICE 2019, CADTH 2020 oraz SMC 2020. Analizy te zostaly przeprowadzone na tym samym modelu, co
wykorzystany w niniejszej analizie.

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki w zakresie QALY uzyskane w niniejszej analizie z wynikami raportowanymi
w analizie CADTH 2020 (Tabela 41).

Tabela 41. Zestawienie wynikow niniejszej analizy ekonomicznej i analizy CADTH 2020

Analiza Inkrementalne QALY
CEM vs BAT
Niniejsza analiza
CADTH 2020 — wyniki uzyskane przez Wnioskodawce analizy przedtozonej do CADTH 3,33
CADTH 2020 — wyniki uzyskane przez analitykéw CADTH w procesie oceny wniosku 1,06

Kluczowe zidentyfikowane réznice w zatozeniach miedzy niniejszg analizg a analizg CADTH 2020 obejmowaty:

e stopy dyskontowe (w analizie CADTH 2020: 1,5%),

e metoda poréwnania posredniego (w analizie CADTH 2020: STC),

¢ maksymalny czas trwania terapii CEM (w analizie CADTH 2020: 22 miesigce przy zatozeniu utrzymywania
sie efektu CEM do 36. miesigca).

W przypadku przyjecia w niniejszej analizie powyzszych zatozen z analizy CADTH 2020 uzyskana inkrementalna
warto$¢ QALY wynosi Wartosé ta jest niz uzyskana w analizie CADTH 2020, co jest
spowodowane prawdopodobnie innymi niezidentyfikowanymi réznicami w zakresie przyjetych danych, np. w
zakresie $miertelnosci naturalnej lub doborze krzywych przezycia.

Analitycy CADTH przeprowadzili wlasne obliczenia, w ramach ktorych najistotniejsze zmiany obejmowaly:

¢ zmiane metodyki poréwnania posredniego z STC na poréwnanie naiwne,

e skrécenie czasu, do kiedy utrzymany zostaje efekt terapii CEM po jej przerwaniu z powodu osiggniecia
maksymalnego czasu jej trwania w 22. miesigcu, z 36. do 18. miesigca przy jednoczesnym pozostawieniu
ograniczenia maksymalnej dtugosci terapii CEM do 22 miesiecy.

Przyjete przez CADTH zmiany skutkowaty istotnym obnizeniem wartosci inkrementalnej QALY, jednak nalezy
mie¢ na uwadze, ze przyjecie zatozenia o krotszym utrzymywaniu sie efektu CEM (do 18. miesigca) niz
maksymalny czas trwania terapii CEM (22 miesigce) jest nieuzasadnione.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/86



Libtayo (cemiplimab) 0T.4331.33.2020

W analizach NICE 2019 i SMC 2020 raportowano jedynie wartosci ICUR, co nie pozwala na poréwnanie jej
wynikéw z wynikami niniejszej analizy ze wzgledu na brak dostepu do szczegétowych danych kosztowych
zaimplementowanych w tych analizach.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu z zaobserwowanymi
dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W toku prac nad analizg nie odnaleziono badan obserwacyjnych,
ktorych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie
zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Ponadto nie nastgpity istotne zmiany w obwieszczeniu Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku
z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Poréwnanie najwazniejszych zatozen, wynikéw i wnioskow analizy wnioskodawcy z zatozeniami, wynikami i
wnioskami odnalezionych przez wnioskodawce opublikowanych analiz ekonomicznych zostato przeprowadzone
w ramach walidacji konwergencji. Szczegdty w rozdziale 5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej.

W Agencji nie oceniano jak dotychczas innych wnioskéw refundacyjnych dotyczgcych tego samego wskazania.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy wptywu na budzet
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $srodkéw publicznych cemiplimabu (produkt leczniczy Libtayo) w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skéry (cSCC, ang. Cutaneous
squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow.
Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy obejmujacy lata 2021-2023.

Kluczowe zalozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentdw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
cSCC, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii (dla
uproszczenia zapisu populacja ta zostata okreslona jako pacjenci z zaawansowanym cSCC). Ponadto, pacjenci
z tak zdefiniowanej populacji muszg spetnia¢ kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (patrz
rozdz. 3.1.2.2. AWA).

Ze wzgledu na czas zdiagnozowania wymienionej powyzej postaci choroby populacje docelowg analizy
podzielono na dwie podgrupy:

e pacjenci noworozpoznani w danym roku z zaawansowanym cSCC,

e pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowani przed rokiem 2021.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — zakfada, Zze produkt leczniczy Libtayo nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

e Scenariusz nowy — zakfada, ze produkt leczniczy Libtayo est finansowany ze srodkoéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w przypadku pacjentow:
e noworozpoznanych w danym roku z zaawansowanym cSCC:

o otrzyma leczenie paliatywne z dodatkowg chemioterapig za pomocag CIS + 5-FU
(trwajacg maksymalnie 3 miesigce, o ile w trakcie jej stosowania nie wystgpi dalsza progresja
choroby),

o otrzyma wytgcznie leczenia paliatywne,

e Zzyjacych z zaawansowanym cSCC, zdiagnozowanych przed rokiem 2021: otrzymajg oni wytgcznie
leczenie paliatywne bez chemioterapii (zatozono, ze ewentualna chemioterapia zakonczyta sie przed
rokiem 2021).

W scenariuszu nowym przyjeto, ze leczenie cemiplimabem w ramach nowego programu lekowego rozpocznie
docelowo:
. pacjentdéw, u ktérych zostanie rozpoznany przerzutowy lub miejscowo zaawansowany cSCC
niekwalifikujgcy sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, odpowiednio
w latach 2021-2023;
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. pacjentéw, zyjacych z zaawansowanym cSCC, ktérzy zostali zdiagnozowani przed rokiem 2021
(zatozonym terminem rozpoczecia finansowania CEM w ramach programu lekowego).

Zatozone w analizie wnioskodawcy rozpowszechnienie terapii cemiplimabem w populacji docelowej przyjeto na
podstawie opinii ekspertow klinicznych posiadajgcych doswiadczenie w opiece nad pacjentami z rakiem
kolczystokomérkowym skéry (pacjenci z noworozpoznanym zaawansowanym cSCC) lub przyjeto mozliwie
maksymalne (pacjenci zyjacy z zaawansowanym cSCC zdiagnozowani przed rokiem 2021).

W przypadku wystgpienia progresji choroby podczas terapii CEM stosowane bedzie BAT, jak w scenariuszu
istniejgcym (wylgcznie leczenie paliatywne lub z dodatkowg 3-miesieczng chemioterapig (CIS + 5-FU)).

Czas do wystgpienia progresji oraz przezycie ogétem (dla BAT oraz dla CEM) oraz czas trwania leczenia CEM
przyjeto zgodnie z krzywymi czasu do wystgpienia zdarzen zaczerpnietymi z analizy ekonomicznej
wnioskodawcy.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: lekéw (CEM, CIS, 5-FU), podania lekéw, kwalifikacji
do leczenia, monitorowania terapii, terapii paliatywnej, leczenia po progresiji, leczenia zdarzeh niepozgdanych,
opieki terminalne;j.

Ponadto, wnioskodawca zatozyt, ze oceniana technologia lekowa bedzie finansowana w nowej, odrebnej grupie
limitowe;j.

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych parametrow:
populacyjnych (liczebno$é podgrupy pacjentéw: zaawansowany cSCC w roku biezgcym; liczebnosé podgrupy
pacjentow: zaawansowany cSCC z lat poprzednich), rozpowszechnienie CEM, czas trwania terapii CEM (krzywa
TD), czas trwania chemioterapii systemowej, koszt zwigzany z monitorowaniem pacjenta Zestawienie zmiennych
testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w AWB wnioskodawcy w rozdziale 4.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wartosci wybranych parametrow wykorzystanych w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 42. Wykaz wybranych parametrow wykorzystanych w AWB wnioskodawcy.

Nazwa parametru Wartos¢é Zrédto
Horyzont czasowy analizy 3 lata Zatozenie wnioskodawcy
Cena zbytu netto leku Libtayo (PLN) Dane wnioskodawcy
. pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo

zaawansowanym cSCC niekwalifikujgcych sie

do radykalnego leczenia chirurgicznego lub Badanie ankistowe ekspertow

Udziaty w rynku (CEM) rZ%dZylkzIS%.radioterapii, odpowiednio w latach (2019), AE wnioskodawcy
. pacjéanto’w, zyjacych z zaawansowanym
¢cSCC, zdiagnozowanych przed rokiem 2021.
Dawkowanie 350 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym ChPL Libtayo
Kategoria kosztéw CEM BAT Dane wnioskodawcy, AE

wnioskodawcy, Komun kat
dotyczacy Sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji

. NFZ, czynnych stosowanych w
K lek .
Ay NFZ+pacjent programach lekowych i
chemioterapii za okres od | 2018
r. do XIl 2019 r.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr

Koszt podania leku “Eé;pac'ent 50/2020/DGL, JGP J47, Badanie
! ankietowe ekspertow (2019)
Kwalif kacja do programu | NFZ, Zarzadzenie Prezesa NFZ nr
lekowego NFZ+pacjent 50/2020/DGL, PL B.88
Koszt  paliatywnej  operacji | NFZ, AE wnioskodawcy, Badanie
NFZ+pacjent ankietowe ekspertow (2019)
Koszt leczenia zdarzen | NFZ,
niepozgdanych NFZ+pacjent AE wnioskodawcy, Zarzadzenie
Koszt monitorowania terapii w | NFZ Prezesa NFZ nr 50/2020 DGL,

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr
180/2019/DGL, Zarzadzenie

NFZ+pacjent Prezesa NFZ nr 25/2020/DSOZ,
NFZ

stanie przed progresja | NFZz,
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Koszt monitorowania terapii w | NFZ, Informator NFZ o umowach,
stanie progresji NFZ+pacjent Wytyczne PTOK dla raka skory
Koszt terapii systemowej NEZ
stosowanej po progresji NFZ’+pacjent
Informator NFZ o umowach,
Koszt opieki terminalnej | NFZ, Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
NFZ+pacjent 74/2018/DS0OZ, zatozenia z AE

whnioskodawcy

6.2.

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku, w tym:

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (MLN PLN)

Perspektywa NFZ (z RSS/bez RSS)

Perspektywa wspoélna (z RSS/bez RSS)
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Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
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Perspektywa NFZ (z RSS/bez RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS/bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie
w wariancie z RSS o ok.:

w wariancie bez RSS o ok.:

W perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent) refundacja wnioskowanej technologii

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w
ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty TAK Bez uwag.
dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, limity,
poziom odptatnosci) iinnych uwzglednionych $wiadczen

- Y = TAK Bez uwag.
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw TAK Bez uwag.

zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zatlozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku
lekow sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Bez uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi nd -
udostepnionymi przez NFZ?

Wielkos$¢ dostaw zadeklarowana we
whniosku o refundacje nie pokrywa
zapotrzebowania na lek w 1. roku analizy

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przyszilej sprzedazy 2/NIE — oszacowanie na podstawie modelu
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi z wniosku? ) AWB. W 2. roku analizy wielko$¢ dostaw
zadeklarowana przez wnioskodawce
pokrywa zapotrzebowanie na lek
o0szacowane na podstawie modelu AWB.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji
niniejszej AWA.
Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundacji? TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do

imitowej ione? TAK
grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? niniejszej AWA.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? Przeprowadzono jednokierunkowe
y y niep Yy Yy ! TAK analizy wrazliwo$ci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie AWB,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii
odptatnosci (art. 14 ustawy o refundacji). Przyjeto, ze lek Libtayo bedzie refundowany
co jest zasadne biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundacji.

Agencja nie zgtasza uwag do zatozen uwzglednionych w RSS.

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Whnioskodawca
w dokumencie AWB przedstawia wyniki z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent).
Dane kosztowe uwzglednione w analizie sg zgodne z Obwieszczeniem MZ oraz komunikatem DGL NFZ
aktualnym na dzien ztozenia wniosku.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet. W niniejszej analizie ograniczenia AE przedstawiono w rozdz. 5.4.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametrow uznano za wystarczajgcy.

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze na
organizacje udzielania Swiadczeh. Z uwagi na fakt, Zze nie zidentyfikowano istotnych ograniczen wptywajgcych na
te aspekty wnioskodawca nie przeprowadzit oddzielnej analizy w tym zakresie.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e ,Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie polskich i zagranicznych zrédet danych dotyczgcych
m.in. epidemiologii i progresji choroby, konieczne byto réwniez przyjecie arbitralnych zatozen oraz opinii
ekspertow. To wszystko przektada sie na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem wielkosci populaciji
docelowej, lecz zostata ona zwalidowana z klinicystami.”

o Przewidywane rozpowszechnienie CEM w populacji docelowej analizy w scenariuszu nowym przyjeto
zgodnie z opinig ekspertéw doswiadczonych w postepowaniu z pacjentami z zaawansowanym cSCC (pacjenci
Z noworozpoznanym zaawansowanym cSCC) lub na podstawie zatozenia Nie zidentyfikowano innych Zrodet
danych pozwalajgcych na okreslenie realnego rozpowszechnienia CEM w populacji docelowej w sytuacji
rozpoczecia jego refundacji.”

o W analizie przyjeto, ze docelowe rozpowszechnienie CEM dla chorych z zaawansowanym cSCC
zdiagnozowanym w latach 2021-2023 zostanie osiggniete od poczatku jego refundacji, zas wszyscy chorzy
z zaawansowanym cSCC zdiagnozowanym przed rokiem 2021 bedg wigczani do leczenia réGwnomiernie
w ciggu pierwszego roku refundacji CEM.”

e W obliczeniach BIA wykorzystano dane kliniczne i zatozenia zaimplementowane do modelu obliczeniowego
analizy ekonomicznej w zakresie: przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, czasu trwania
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leczenia CEM. Wszelkie ograniczenia zwigzane z tymi danymi dla analizy ekonomicznej sg zatem
ograniczeniami BIA.”

e W ramach analizy kosztéw wykorzystano dane kosztowe opracowane w ramach przygotowanej analizy
ekonomicznej. Wszelkie ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane z oszacowaniem tych kosztéw sg
réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgc parametry, ktére mogag
podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci i parametry przyjete w analizie wrazliwosci.

Tabela 46. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach
I rok 1l rok 11l rok
Populacja docelowa — noworozpoznany zaawansowany cSCC w roku War!ant A
biezacym War!ant Al
Wariant A2
Populacja docelowa - 2zyjacy z zaawansowanym cSCC z lat | Wariant BO
poprzednich Wariant B1
Rozpowszechnienie CEM w populacji docelowej w pierwszej | Wariant CO
podgrupie pacjentéw? Wariant C1
Wariant DO
Czas trwania terapii CEM Wariant D1
Wariant D2
Czas trwania chemioterapii systemowej LUETEIED Maksymalnie 3 miesigce
Wariant E1 Maksymalnie 6 miesiecy
Wariant EO Btad! r\_lie mozna odnalez¢ zrodta o
. . dwotania. AWB wnioskodawcy, str. 45
Koszt monitorowania - - -
Wariant F1 Btad! r\_lle mozna <_>dnalezc zrodta o
dwotania. AWB wnioskodawcy, str. 45
2 w drugiej podgrupie rozpowszechnienie wynosi 100% takze w wariancie podstawowym

W zadnym z rozpatrywanych wariantoéw nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;j.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki dla tych wariantéw (wyniki dla pozostatych wariantow
znajdujg sie w AWB wnioskodawcy rozdz. 4).

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [min PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS) Perspektywa wspélna (z RSS / bez RSS)

Scenariusz nowy vs. istniejgcy

I rok Il rok 1l rok I rok Il rok [l rok

Koszty inkrementalne — ANALIZA PODSTAWOWA

Wydatki na CEM

Wydatki catkowite

Koszty inkrementalne — wariant minimalny

Wydatki na CEM

Wydatki catkowite

Koszty inkrementalne — wariant maksymalny

Wydatki na CEM

Wydatki catkowite
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W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg

W wariancie maksymalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptfatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych cemiplimabu (produkt leczniczy Libtayo)
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym
skory (cSCC), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,
zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjent), przy czym wyniki z obu
perspektyw sg zblizone. W analizie uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, a za moment rozpoczecia
finasowania przyjeto rok 2021.

Wyniki AWB wskazujg na

(szczegoty opisano w rozdziale 6.2 AWA).
Gléwnym parametrami majgcymi wptyw na wyniki analizy wrazliwosci sa:
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wplywu na budzet zwigzanych z refundacjg leku Libtayo
(cemiplimab).

Whioskodawca zaproponowat rozwigzania w analizie racjonalizacyjnej, ktére miatyby uwolni¢ srodki w budzecie
na refundacje produktu leczniczego Libtayo.

Proponowane rozwigzania dotycza:

(@)
W pierwszym przypadku prognozowane oszczednosci miatyby wynikaé
W drugim przypadku prognozowane oszczedno$ci miatyby wynikac
Szacowana kwota uwolnionych $rodkéw przedstawiona przez wnioskodawce
Natomiast szacowana kwota uwolnionych srodkéw przedstawiona przez wnioskodawce

Wyniki analizy podstawowej AWB z perspektywy NFZ wskazujg

Szczegoly zostaly przestawione w tabeli ponizej.

Tabela 48. Wyniki analizy racjonalizacyjnej, z uwzglednieniem RSS [min zi]

I rok Il rok 11l rok tacznie

Wydatki zwigzane z refundacjg produktu leczniczego
Libtayo we wnioskowanym wskazaniu

Prognozowane taczne oszczednosci dla NFZ

Réznica

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg cemiplimabu we wnioskowanym wskazaniu (wskazane w analizie
racjonalizacyjnej oszczednosci sg wyzsze niz szacowane w analizie podstawowej analizy wplywu na budzet
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu
leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystokomoérkowego skéry przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.10.2020 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: ,Libtayo”, ,cemiplimab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach tych zwraca sie gtéwnie
uwage na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne docelowej grupy chorych, przede wszystkim z uwagi na fakt iz
populacje tg stanowig osoby w podesziym wieku, u ktérych toksyczna chemioterapia nie moze by¢ zastosowana.
Ponadto, cemiplimab cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, a raportowane zdarzenia niepozgdane
nie prowadzg do pogorszenia jakosci zycia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu ,,Leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii”

Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2020

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Uzasadnienie

e Warunek finansowania: zapewnienie efektywnosci kosztowej na akceptowalnym poziomie.

e Stanowisko uzasadniono korzysciami klinicznymi ptyngcymi z zastosowania terapii z wykorzystaniem cemiplimabu
ws$réd ww. populacji (wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie - ORR oraz wydtuzony czas trwania odpowiedzi).
Dodtkowo wskazano, ze cemiplimab stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne docelowej grupy
chorych, przede wszystkim z uwagi na fakt iz populacje tg stanowig osoby w podesztym wieku, u ktérych toksyczna
chemioterapia nie moze by¢ zastosowana. Ponadto, cemiplimab cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, a
raportowane zdarzenia niepozadane nie prowadzg do pogorszenia jakosci zycia. Terapia z wykorzystaniem
cemiplimabu powinna trwa¢ do 24 mies. (96 tyg.) lub do czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

HAS 2020

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

e SMR (rzeczywista korzys¢ kliniczna): niewystarczajgca (faible)

o ASMR (poprawa korzysci rzeczywistej/innowacyjnos¢) na poziomie V — brak innowacyjnosci, finansowanie mozliwe
przy cenie nizszej niz komparatory

e Komisja rekomenduje stosowanie CEM w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii

SMC 2020

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

Pozytywna rekomendacje wydano pomimo niepewnosci w zakresie efektywnosci kosztowej — zgodnie ze zdaniem
komisji, w przypadku cemiplimabu dopuszczalna jest wigksza niepewnos¢é oszacowan, z uwagi na fakt, iz jest to lek
zaliczany do lekéw typu orphan equivalent medicine® oraz lekéw end of life medicine® a ponadto w praktyce klinicznej
brak jest innych metod o udowodnionej skutecznos$ci w tym wskazaniu.

NICE 2019

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Uzasadnienie

o Warunek: spetnienie kryteriow umowy dotyczacej dostepu do leczenia (Managed Access Agreement).

e Decyzja odnos$nie do finansowania zostata uzasadniona istnieniem niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej u
pacjentéw z cSCC oraz obiecujgcymi wstepnymi wyn kami pochodzgcymi z badan klinicznych dla cemiplimabu. Za
adekwatny komparator dla cemiplimabu w analizach HTA poprzedzajgcych wydanie rekomendacji uznano najlepsza
terapie podtrzymujgcg oraz chemioterapie opartg o zwigzki platyny. Wnioskowanie o skutecznos$ci terapii opartej na
zwigzkach platyny oparto na wynikach pracy Jarkowski 2016, przy czym eksperci kliniczni z zakresu onkologii
wskazali, ze dane tam zaprezentowane moga by¢ zawyzone w stosunku do rzeczywistych efektéw obserwowanych
w praktyce klinicznej. Z uwagi na aktualny brak dojrzatych danych dla skutecznosci leczenia cemiplimabem oraz
niepewnos¢ dotyczacg wplywu stosowania cemiplimabu na wydtuzanie przezycia pacjentow z cSCC oraz jego
efektywnos¢ kosztowa, podjeto decyzje o finansowaniu w ramach Funduszu Lekéw Przeciwnowotworowych (Cancer
Drugs Funds).
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

2Lek, ktéremu EMA nadata status leku sierocego (<2,5 tys. oséb na 5 min w populacji) lub lek przeznaczony do stosowania w populacji o
porownywalnej liczebnosci bez wzgledu czy posiada on status leku sierocego.
b ek stosowany w terapii stanu klinicznego, ktéry prowadzi do zgonu w ciggu 3 lat, przy aktualnie dostepnych metodach leczenia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0OT.4331.33.2020

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Witochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.08.2020 r., znak PLR.4500.396.2020.13.PB (data wplywu do AOTMIT 26.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol., kod EAN:
05909991408329w ramach programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62,
C44.72, C44.82, C44.92)

Zgodnie z wnioskiem lek miatby znajdowac sie w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak kolczystokomorkowy skory (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82,
C44.92) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komoérek nabtonka ptaskiego skory (squamous cells). Przyczynag
jego rozwoju jest anormalna proliferacja keratynocytow skory i jej przydatkéw. Uznawany jest za drugi pod
wzgledem czestosci wystepowania inny niz czerniak nowotwor zto$liwy skéry (NMSC, nonmelanoma skin cancer;
ICD-10: C44), zaraz po raku podstawnokomoérkowym skoéry (BCC; basal cell carcinoma).

W przebiegu klinicznym c¢SCC charakteryzuje sie naciekajgcym wzrostem i przerzutuje najczesciej do weztow
chtonnych. Pomimo stosunkowo dobrego rokowania u wiekszosci pacjentéw, jednym z najistotniejszych aspektéw
choroby jest defekt kosmetyczny, z uwagi na fakt, iz nowotwér najczesciej obejmuje okolice gtowy i szyi, co
przekfada sie na pogorszenie jako$ci zycia oraz skazuje pacjenta na stygmatyzacje i w konsekwencji na cierpienie
psychiczne.

Rak kolczystokomérkowy jest nowotworem o stosunkowo niskiej ztosliwosci, ogélne rokowanie pacjentow jest
bardzo dobre, a wyjagtek stanowi wagska grupa pacjentdw o agresywnym przebiegu nowotworu. Przezycie
pacjentéw z cSCC uzaleznione jest od stopnia zaawansowania oraz ryzyka nawrotu nowotworu.

Dane zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazujg, ze w Polsce w latach 2013-2018 zyto 17 877 chorych
na NMSC, a standaryzowany wiekiem wspotczynnik chorobowo$ci dla obu pifci wynosit 18,8 na 100 tys., w tym
15,9 na 100 tys. u kobiet oraz 23,4 na 100 tys. u mezczyzn. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych nt.
chorobowosci cSCC.

Polskie dane nt. zapadalnosci na ¢cSCC pochodzg z obszaru centralnej Polski oraz wojewddztwa slgskiego i
zostaly zebrane retrospektywnie na podstawie dokumentacji medycznej pacjentdow leczonych w Kilinice
Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi (Cigzynska 2016) oraz w ramach Slgskiego
Rejestru Nowotworéw (Juszko-Piekut 2014). Na podstawie danych z wojewddztwa slgskiego z lat 1999-2005,
standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci na cSCC wynosit 2,2 na 100 tys. u mezczyzn oraz 1,0 na 100 tys. u
kobiet. Lgcznie w analizowanym okresie odnotowano 477 przypadkéw zachorowan na cSCC u mezczyzn i 348 u
kobiet. Z kolei w latach 1999-2015 w todzi leczono 178 pacjentéw ze 181 przypadkami cSCC (u 2 pacjentow
c¢SCC wystepowat kilkukrotnie — u 1 kobiety stwierdzono wystepowanie 3 przypadkéw cSCC i u 1 mezczyzny — 2
przypadkéw cSCC). Sredni wiek w momencie diagnozy wynosit 74 lata u kobiet i 70 lat u mezczyzn, okoto 79%
przypadkow stwierdzono u pacjentéw po 65. roku zycia. U pacjentéw starszych (>75 r.z.) nowotwor najczesciej
byt zlokalizowany w obrebie twarzy (69% przypadkéw), z kolei u mtodszych (<45 r.z.) w obrebie tutowia (63%
przypadkow).

Alternatywne technologie medyczne

Najnowsze amerykanskie i europejskie wytyczne (NCCN 2020, EDF/EADO/EORTC 2020) wskazujg, iz u
pacjentéw z zaawansowanymi postaciami cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji i radioterapii,
preferowane jest leczenie z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1. Cemiplimab uznaje sie za opcje
preferowang. Wytyczne europejskie (EDF/EADO/EORTC 2020) wskazujg, ze w drugiej kolejnosci (w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji immunoterapii) mozna zastosowa¢ cetuksymab w potgczeniu z chemioterapig
lub radioterapig. Pacjentom zaleca sie takze udziat w badaniach klinicznych. W przypadku, gdy pacjenci nie
kwalifikujg sie do leczenia powyzszymi opcjami lub nie majg mozliwosci udziatu w badaniach klinicznych, mozna
u nich rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej o zwigzki platyny (cisplatyna + 5FU, karboplatyna). Co istotne
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wytyczne europejskie (EDF/EADO/EORTC 2020) wskazujg, ze zaréwno cetuksymab, jak i inne wymieniane opcje
z zakresu chemioterapii systemowych nie zostaty zarejestrowane do leczenia zaawansowanego cSCC.

Pozostate (opublikowane przed rejestracjg produktu leczniczego Libtayo, opisane szerzej w APD wnioskodawcy)
wytyczne praktyki klinicznej nie wskazujg zadnej preferowanej opcji terapeutycznej w leczeniu miejscowo
zaawansowanedo lub przerzutowego cSCC, poza udziatem w badaniach klinicznych, a jako gtébwng przyczyne
tego stanu podajg brak wysokiej jako$ci dowoddw naukowych, ktére potwierdzatyby skutecznosc¢ ktorejkolwiek z
dostepnych opciji terapeutycznych. Do najczesciej wymienianych przez wytyczne opcji terapeutycznych naleza:
e pochodne platyny (np. cisplatyna, karboplatyna), stosowane w monoterapii lub skojarzeniu z innymi
substancjami (np. 5-fluorouracylem, interferonem i kwasem cis-retinowym, windezyng lub bleomycyng)
oraz
¢ inhibitory EGFR, np. cetuksymab, gefitynib, panitumumab.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny wskazat jako interwencje, ktéra moze zosta¢ zastgpiona
chemioterapie paliatywng.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 88), we wnioskowanym wskazaniu (okreslonym kodem ICD-10 C44 wraz z podkodami) obecnie
finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce s3g: bleomycin sulphate, cisplatinum, cyklophosphamidum,
dacarbazinum i methotrexatum (C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Na aktualnym Obwieszczeniu
figuruje rowniez program lekowy ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory
wismodegibem (ICD-10 C44)”, ale pomimo zgodnosci kodu ICD-10, dotyczy on leczenia innej postaci raka skory.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania bez randomizacji oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo cemiplimabu: EMPOWER-CSCC-1 (gtdwne badanie kliniczne) i R2810-ONC-1423 oraz 4
badania bez randomizacji oceniajgce komparator: DecOG, Sun 2019, Jarkowski 2016 i Ogata 2020.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie polegajgce na jakosciowym zestawieniu
wynikdw z poszczegdlnych badan dla interwencji oraz komparatorow. W ramach niniejszej analizy klinicznej
whioskodawca przedstawit rowniez wyniki pordwnania posredniego z dostosowaniem przeprowadzonego metodg
MAIC (matching-adjusted indirect comparison), przy czym z uwagi ha ograniczenia wyzej opisanego poréwnania
ma ono wytgcznie charakter uzupetniajacy i nie zamieszczano go w niniejszej AWA (wyniki w Aneksie E.3 w AE
whnioskodawcy).

Wyniki analizy klinicznej dla cemiplimabu

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w populacji docelowej pochodzg z dwdéch badan
nierandomizowanych: fazy | - R2810-ONC-1423 oraz fazy Il - EMPOWER-CSCC-1. Z uwagi na fakt, ze badanie
EMPOWER-CSCC-1 stanowi gtéwne zrédio danych, bedgce jednoczesnie podstawg rejestracji ocenianej
interwencji w niniejszym rozdziale oméwiono wyniki w nim uzyskane, natomiast wyniki badania fazy |
przedstawiono jedynie uzupetniajgco.

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Najnowsza analiza czgstkowa dla catej populacji badania wskazuje, ze odsetek pacjentéw z odpowiedzig ogélng
na leczenie cemiplimabem w ocenie niezaleznej komisji wynosit 44% (I-rzedowy punkt koncowy badania
EMPOWER-CSCC-1), w tym u 11% odpowiedz miata charakter catkowity, a u 33% — czesciowy. W ocenie
niezaleznej komisji kontrole choroby (DCR) zdefiniowang jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej (CR) lub
czesciowej (PR) lub choroby stabilnej (SD) w pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie (ij. po ok 56 dniach
leczenia) odnotowano u 72% leczonych, a u 61% kontrola choroby miata charakter dtugoterminowy (DCR przez
2105 dni). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) wynosita 2 mies., natomiast mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta. Zebrane dane wskazujg, ze odpowiedz na leczenie cemiplimabem
miata charakter dlugoterminowy. DOR = 6 mies. odnotowano u 75% chorych. Wyniki analizy danych
przeprowadzone przez badaczy sg spdjne z wynikami uzyskanymi w ocenie niezaleznej komisji.

Uzyskane efekty terapeutyczne byty zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze wzgledu na
stopien  zaawansowania  nowotworu oraz schemat dawkowania ti. mcSCC /3 mg/kg Q2W,
lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W. Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spojne z
wynikami badania EMPOWER-CSCC-1.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)
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W najbardziej aktualnej analizie czgstkowej przeprowadzonej przez niezalezng komisje dla catej populaciji
badania EMPOWER-CSCC-1 mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 18,4 mies. Szacowane
przezycie wolne od progresji wynosito 66%, 53% i 44% odpowiednio po 6, 12 i 24 miesiacach.

Uzyskane efekty terapeutyczne byly zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze wzgledu na
stopien  zaawansowania  nowotworu oraz schemat dawkowania ti. mcSCC /3 mg/kg Q2W,
lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W. Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spojne z
wynikami badania EMPOWER-CSCC-1.

Przezycie catkowite (OS)

W najbardziej aktualnej analizie czgstkowej przeprowadzonej przez badaczy dla catej populacji badania
EMPOWER-CSCC-1 mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostala osiggnieta. Szacowane przezycie
catkowite wynosito 86% i 78% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach.

Uzyskane efekty terapeutyczne byty zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze wzgledu na
stopien  zaawansowania  nowotworu oraz schemat dawkowania ti. mcSCC /3 mg/kg Q2W,
lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W. Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spojne z
wynikami badania EMPOWER-CSCC-1.

Jakosé zycia

Oceng jakosci zycia w badaniu EMPOWER-CSCC-1 przeprowadzono z wykorzystaniem skali EORTC QLQ-C30.
Srednie wartosci w domenie zdrowia ogélnego dla populacji facznej badania wskazujg na brak istotnych zmian w
zakresie jakosci zycia w trakcie terapii cemiplimabem. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wyniki w podskali

oceniajgcej bol, dla ktérej wartosci srednie wskazujg na zmniejszenie dolegliwosci bélowych po zastosowaniu
cemiplimabu.

Wizualna odpowiedz na leczenie

Wybrane przypadki — przed i po zastosowaniu terapii cemiplimabem w ramach badania EMPOWER-CSCC-1
oraz R2810-ONC-1423 zamieszczono na fotografiach w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronach 35 i 36.

Wyniki analizy klinicznej dla BAT

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa BAT w populacji docelowej pochodzg z czterech badan
nierandomizowanych (Jarkowski 2016, DeCOG, Sun 2019, Ogata 2020), przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ale cechujgcymi sie niskg jakoscig metodyczng, w tym matg liczebnoscig préby,
retrospektywnym charakterem obserwacji oraz niepetnym raportowaniem wynikéw). W dwdch badaniach —
Jarkowski 2016 i DeCOG - raportowano wyniki dla zwigzkéw platyny, natomiast w badaniu Sun 2019 podano
wyniki dla pacjentéw otrzymujgcych gtdwnie paliatywng radioterapie i opieke hospicyjng. Wyniki badania Ogata
2020 zaprezentowano w osobnym akapicie.

Odpowiedz na leczenie

Na podstawie dowoddw o ograniczonej wiarygodnosci wykazano, ze stosowanie chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny w populacji docelowej zwigzane byto z uzyskaniem odpowiedzi ogdinej Srednio u 50% chorych,
przy czym w wiekszosci przypadkdw miata ona charakter czesciowy (47%), a odpowiedz catkowitg uzyskato
zaledwie 3% pacjentow. U wiekszosci pacjentdw odpowiedz miata charakter krotkotrwaly — mediana czasu jej
trwania nie przekraczata 5 mies.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Mediana przezycia wolnego od progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wynosita
9,8 mies. Estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, przezycie wolne od progresji wynosito 47% i
20% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach.

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wynosita 15,1 mies.
Estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, przezycie catkowite wynosito 59% i 35% odpowiednio po
12 i 24 miesigcach.

Mediana przezycia catkowitego w przypadku zastosowania wytgcznie leczenia paliatywnego (brak kwalifikacji do
operacji paliatywnej) wynosita 4,7 mies., a estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, przezycie
catkowite wynosito w tym przypadku 33% i 15% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach.

Badanie Ogata 2020 (badanie odnalezione w ramach aktualizacji przeprowadzonej przez wnioskodawce)
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Wyniki raportowane w pracy Ogata 2020 sg spoéjne z dotychczas zebranymi danymi odnosnie do skutecznosci
schematéw opartych na platynach. Oznacza to, ze wyniki badania Ogata 2020 nie zmieniajg wynikow i wnioskéw
zaprezentowanych w analizie klinicznej zaréwno w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa chemioterapii
opartej na zwigzkach platyn, jak réwniez gtéwnych wnioskéw z analizy poréwnawczej wzgledem cemiplimabu.
Jednoczesnie nalezy nadmieni¢, ze wyniki wspomnianej analizy poréwnawczej wskazujg, ze stosowanie
cemiplimabu w populacji docelowej zwigzane bylo z istotnymi korzysciami klinicznymi, ktére znajdujg
odzwierciedlenie w numerycznie wyzszym odsetku pacjentéw uzyskujgcych catkowitag odpowiedz na leczenie, a
to z kolei przektada sie na poprawe rokowania w zakresie w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji.

Wyniki poréwnania posredniego pomiedzy cemiplimabem a BAT — zestawienie jako$ciowe
Zestawienie jakosciowe parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy cemiplimabem a BAT na
podstawie zidentyfikowanych badan byto mozliwe jedynie w odniesieniu do wybranych punktéw kohcowych:

e odpowiedz na leczenie (odsetki ORR, CR, PR) oraz czas jej trwania (mediana),

e przezycie wolne od progresiji i przezycie catkowite (mediana i prawdopodobienstwo przezycia w 12. i 24.
mies.),

¢ wybrane punkty kohcowe z obszaru bezpieczenstwa.

Odpowiedz na leczenie

Wyniki zestawienia jakosciowego wskazujg na zblizone wartosci odsetkow odpowiedzi na leczenie w grupie
cemiplimabu i BAT (44% vs 50%), przy czym w grupie stosujgcej cemiplimab blisko 4-krotnie czesciej odpowiedz
na leczenie miata charakter catkowity (11% vs 3%). Najwieksze korzy$ci dotyczyly jednak czasu utrzymania sie
odpowiedzi na leczenie, gdyz pacjenci w grupie BAT bardzo szybko tracili uzyskang odpowiedz (mediana DOR
< 5 mies.), natomiast u pacjentéw leczonych cemiplimabem odpowiedz utrzymywata si¢ znacznie dtuzej — nie
osiggnieto mediany DOR, a u ponad 75% pacjentoéw odpowiedz utrzymywata sie dtuzej niz 6 mies.

Przezycie wolne od progresiji

Wsrdd pacjentéw leczonych cemiplimabem mediana PFS byta blisko 2-krotnie dtuzsza niz wsrdod pacjentow
leczonych z wykorzystaniem chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji w grupie cemiplimabu bylo wyzsze niz w grupie stosujgcej chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny zaréwno po 12 mies. (53% vs 47%), jak réwniez po 24 mies. (44% vs 20%).

Przezycie catkowite

Estymowane przezycie catkowite u pacjentéw leczonych cemiplimabem bylo wyzsze niz w grupie BAT zaréwno
po 12 mies. (86% vs 59%), jak rowniez w diuzszym 24-miesiecznym horyzoncie czasowym (78% vs 35%).
Przyktadowo, prawdopodobienstwo przezycia w 24-mies. okresie obserwacji w grupie cemiplimabu byto 2-krotnie
wyzsze niz w grupie otrzymujgcej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny i az 5-ktotnie wyzsze niz w grupie
stosujgcych wytgcznie leczenie paliatywne.

Wsrdd pacjentéw leczonych cemiplimabem nie osiggnieto mediany OS, natomiast w grupie pacjentéw, u ktorych
stosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny mediana ta wynosita 15,1 mies., au pacjentéw
stosujgcych wytgcznie leczenie paliatywne (pacjenci nie kwalifikujgcy sie do leczenia chirurgicznego, ktorzy w
wiekszosci otrzymywali paliatywng radioterapie lub opieke hospicyjng) mediana przezycia wynosita zaledwie 4,7
mies.

Analiza bezpieczenstwa
Wyniki dla cemiplimabu

Wyniki najnowszych analiz czgstkowych w formie analizy zbiorczej z badan R2810-ONC-1423 EMPOWER-
CSCC-1 zaprezentowane w raporcie opublikowanym przez EMA wskazujg, ze niemal wszyscy pacjenci
przyjmujgcy cemiplimab doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego w trakcie leczenia (TEAE,
treatment-emergent adverse event). TEAE o stopniu nasilenia =3 odnotowano u 38% w grupie przyjmujgcej
dawke 350 mg/kg Q3W oraz 45% niezaleznie od schematu dawkowania, podobnie TEAE uznane za ciezkie
odnotowano u 38% i 35% chorych, odpowiednio. Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem wystepowaty u
pojedynczych pacjentéw — odpowiednio 7% i 8%. Zaraportowano 1 zgon w wyniku TEAE zwigzanego z
leczeniem. Do najczes$ciej raportowanych szczegdtowych TEAE (215%) nalezaty: zmeczenie, biegunka, mdtoSci
i Swigd.

W obu badaniach oceniano réwniez TEAE zwigzane z uktadem immunologicznym, ktére odnotowano u 16% i
26%, odpowiednio w grupie przyjmujgcej dawke 350 mg/kg Q3W oraz niezaleznie od schematu dawkowania. Do
najczesciej raportowanych zdarzeh nalezata niedoczynnos$¢ tarczy (odpowiednio 11% i 10%), przy czym
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raportowane zdarzenia miaty charakter fagodny do umiarkowanego. Pozostate zdarzenia zwigzane z uktadem
immunologicznym wystepowaty u pojedynczych pacjentow.

Wyniki dla BAT

Zdarzenia niepozgdane dotyczgce stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny raportowano w
badaniu DeCOG, w ktérym podano, ze zaprzestanie leczenia z powodu AE wystgpito u 1 pacjenta (8%) oraz w
badaniu Ogata 2020. W tym ostatnim AE ogétem wystgpity u 57 na 74 pacjentéw (77%), a AE w st. 3-4 u 21 na
74 pacjentdw (28%). Do najczestszych AE w st. 3-4 nalezaty zmniejszenie liczby neutrofili oraz zmniejszenie
liczby leukocytow.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skory, ktorzy
nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami
proponowanego programu lekowego

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji ocenianej (produkt leczniczy Libtayo, cemiplimab) stosowane;j
w ramach programu lekowego z najlepszg dostepng terapig (BAT), dostosowywang indywidualnie do potrzeb
pacjenta.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) i $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki, a takze wytacznie z perspektywy
ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Dodatkowo przeprowadzono
analize kosztéw-efektywnosci.

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim (Sredni
wiek pacjentéw w populacji docelowej wynosi 71 lat).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie cemiplimabu w miejsce terapii BAT jest drozsze i
skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania cemiplimab vs BAT wyniost z perspektywy NFZ w wariancie
z RSS oraz w wariancie bez RSS . Wartos¢ ta znajduje sie progu
optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progus, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ

oraz z perspektywy wspdlnej Oszacowana wartos¢ progowa jest od
whioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca wykonat takze analize progowag zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢
urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Libtayo, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspadlne;j

W zwigzku z brakiem badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych CEM vs BAT w opinii analitykéw
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) byto okreslenie przewidywanych wydatkow
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych cemiplimabu (produkt leczniczy Libtayo) w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skéry (cSCC, ang. Cutaneous
squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

W analizie rozwazono dwa scenariusze. Scenariusz istniejgcy zaktada, ze produkt leczniczy Libtayo nie jest
finansowany ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Scenariusz nowy zaktada, ze produkt
leczniczy Libtayo est finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze w perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii
przyczyni sie w wariancie z RSS o ok.:

3147 024 z/QALY
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wariancie bez RSS o ok.:

W perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent) refundacja wnioskowanej technologii

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach tych zwraca sie gtdwnie
uwage na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne docelowej grupy chorych, przede wszystkim z uwagi na fakt iz
populacje tg stanowig osoby w podesziym wieku, u ktérych toksyczna chemioterapia nie moze by¢ zastosowana.
Ponadto, cemiplimab cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, a raportowane zdarzenia niepozgdane
nie prowadzg do pogorszenia jakosci zycia.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 51. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/INIE/?)

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co W opinii wnioskodawcy
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu zidentyf kowane przez
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 AOTMIT publikacje nie
Rozporzadzenia). spetniajg kryteriow wiaczenia
Wyjasnienie: w wyniku wyszukiwania przez analitykéw Agencji, odnaleziono do analizy klinicznej.
pierwotne badania skutecznosci lub bezpieczenstwa opubl kowane po dacie Whioskodawca przedstawit
zakonczenia wyszukiwania, przed datg ztozenia wniosku, w przegladzie stosowne uzasadnienie.
systematycznym, spetniajace kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy:
» Papadopoulos K.P.; Johnson M.L.; Lockhart A.C.; Moore K.; Falchook G.S.; TAK
Formenti S.C.; Naing A.; Carvajal R.D.; Rosen L.S.; Weiss G.J.; Leidner R.S.; Li J.;
Paccaly A.; Feng M.; Stankevich E.; Lowy |.; Fury M.G.; Crittenden M.R. First-In-
Human Study of Cemiplimab Alone or in Combination with Radiotherapy and/or
Low-dose Cyclophosphamide in Patients with Advanced Malignancies. Clinical
Cancer Research / 2020;26(5):1025-1033 (Epub 2019 Dec 3)
» Sadowsky L.M.; Kosche C.; West D.P.; Choi J.N. Current evidence for safety and
efficacy of anti-programmed cell-death 1 agents in the treatment of cutaneous
squamous cell carcinoma: A systematic review. Journal of the American Academy of
Dermatology / 2020;82(2):522-524 (Epub 2019 Sep 26)
Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera opis procesu selekcji badan, w W opinii wnioskodawcy
szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych przedmiotowa publikacja nie
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w spetnia kryteriow wigczenia
postaci diagramu, jednak jedna z publ kacji zostata wykluczona, pomimo jej do analizy klinicznej.
dostepnosci on-line (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia) TAK Whioskodawca przedstawit
Wyjasnienie: jedna z publikacji wykluczonych z powodu jej niedostgpnosci tj. stosowne uzasadnienie.
Fitzgerald 2019 jest dostepne on-line na stronie
https://www.scmsjournal.com/article/abstract/systemic-therapy-for-advanced-
cutaneous-squamous-cell-carcinoma/
Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia wymagan, o Whnioskodawca przedstawit
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy, ktére nalezy wskazaé, w przypadku stosowne uzasadnienie.
utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej (§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia) TAK
Wyjasnienie: wnioskodawca podaje argumenty za utworzeniem nowej, odrebne;j
grupy limitowej, jednak nie wskazuje dowoddw na spetnienie wymagan, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy
Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera danych b bliograficznych wykorzystanej Whioskodawca opisat zrédio
publikacji z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajacego jej jednoznaczng pochodzenia dokumentu i
identyfikacje (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia) TAK dodatkowo przedtozony go
Wyjasnienie: w AKL wnioskodawcy wymieniono publ kacje ,28. ST1540 CSR”, ktorej do AOTMIT.
stopien szczegdtowosci cytowania uniemozliwia jej jednoznaczng identyfikacje
W przediozonych analizach nie wskazano wszystkich zrédet informac;ji (§ 8. pkt 2 Przekazano dane osobowe
Rozporzadzenia) ekspertéw klinicznych.
Wyjasnienie: w AKL wnioskodawcy, autorzy analizy powotujg sie na s. 49 na
»stanowisko polskich oraz zagranicznych ekspertéw”. Dokument ten nie figuruje w
pismiennictwie analizy klinicznej oraz brak jest informacji o danych osobowych TAK
ekspertow. W AE i AWB wnioskodawcy w pi$miennictwie figuruje dokument pod
tytutem ,Badanie ankietowe z dnia 12 grudnia 2019 r. przeprowadzone wsrod
polskich ekspertow klinicznych z zakresu onkologii i dermatologii” — w analizach nie
wskazano danych osobowych ankietowanych ekspertéw.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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14. Zrédta
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National Institute for Health and Care Excellence. Cemiplimab for treating metastatic or locally advanced
cutaneous squamous cell carcinoma. Technology appraisal guidance

Published: 7 August 2019 www.nice.org.uk/quidance/ta592 (dostep: 26.10.2020)

Healthcare Improvement Scotland. ,cemiplimab 350mg concentrate for solution for infusion (Libtayo)”
SMC2216, www.scottishmedicines.org.uk (dostep: 26.10.2020)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Libtayo (ostatnia aktualizacja EMA 19.10.2020)

Badanie ankietowe z dnia 12 grudnia 2019 r. przeprowadzone ws$rdd polskich ekspertéw klinicznych z
zakresu onkologii i dermatologii.

Zarzgdzenie Nr 160/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 26 listopada 2019 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1602019dgl, 706 3.html
(dostep: 26.10.2020)

Zarzgdzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1802019dql, 7102.html (dostep: 26.10.2020)

Zarzadzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-252020ds0z,7136.html (dostep: 26.10.2020)

Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-742018ds0z,6798.html
(dostep: 26.10.2020)

Komun kat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2019 r. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,7613.html| (dostep: 26.10.2020)

Wyszukiwanie $wiadczen - Informator o umowach. Dostep: https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/ (dostep: 26.10.2020)
Statystyka JGP - NFZ. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a (dostep: 26.10.2020)
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Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji

Tabela 52. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 02.10.2020 r.)
# Kwerenda Wynik
#5 Search: #2 or #3 Filters: from 2020/1/1 - 2020/10/2 Sort by: Most Recent 56
#4 Search: #2 or #3 Sort by: Most Recent 90
#3 Search: "cemiplimab"[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 16
4 Search: cemiplimab[TitIe/Abstract] OR libtayo[Title/Abstract] OR "REGN-2810"[Title/Abstract] OR 85

REGN2810[Title/Abstract] Sort by: Most Recent

Tabela 53. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 02.10.2020 r.)
# Kwerenda Wynik
#1 (cemiplimab OR libtayo OR "REGN-2810" OR REGN2810):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 48
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 or #2 (data: 2020) 2

Tabela 54. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 02.10.2020 r.)
# Kwerenda Wynik
1 (cemiplimab or libtayo or "REGN-2810" or REGN2810).ab,kwiti. 188
2 exp cemiplimab/ 337
3 lor2 369
4 limit 3 to yr="2020" 159

Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
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