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WYKAZ SKROTOW

AE
ASCO
ChPL
C

CR
CTCAE
DoR
DRP
ECOG
EMA
EPAR
ESMO

FAERS
FDA
GBD
HR

ICI
irAEs

HRQoL
KRN
LYG
MedDRA

NCCN
NDRP
ORR
OS
PD-1
PD-L1
PFS
PR
PRO
PSURs
PTOK
RMP
SAE

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

American Society of Clinical Oncology

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Odpowiedz catkowita

(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
Drobnokomodrkowy rak ptuca

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

Wspétczynnik ryzyka

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym (ang. immune-related
adverse events)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)
Krajowy Rejestr Nowotworow
zyskane lata zycia (ang. Life Years gained)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

(ang. National Comprehensive Cancer Network)
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

Receptor programowanej Smierci 1

Ligand receptora programowanej smierci 1

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Czesciowa odpowiedz

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
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TEAE zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

TRAE zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment- related adverse event)

QALY dlugosé zycia skorygowang o jego jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

YLL utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
pembrolizumab albo atezolizumabem albo cemiplimab w monoterapii, pembrolizumab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny,
cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny lub paklitakselem i pochodng platyny,
cisplatyna, paklitaksel, karboplatyna oraz pemetreksed (z pewnymi ograniczeniami).

e Jako najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii wskazano substancje dostepne
w ramach programu lekowego, ktore charakteryzujg sie zblizonym mechanizmem dziata i stosowane
sg w ocenianym wskazaniu, tzn. pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab oraz niwolumab.
2. Sita interwenciji
e Skutecznosc¢ (sugemalimab+ ChT vs placebo+ ChT):

o Mediana przezycia catkowitego: 25,4 miesiecy (95% CI: 20,1; NR) vs. 16,9 miesiecy (95%
Cl:12,8; 20,7); HR = 0,65 (95% CI: 0,50; 0,84; p=0,0008).

o Mediana przezycia wolnego od progresiji: 9 miesiecy (95% Cl: 7,4; 10,8) vs. 4,9 miesiecy (95%
Cl:4,8; 5,1); HR = 0,48 (95% CI: 0,39; 0,60; p<0,0001).

o Wskaznik obiektywnych odpowiedzi [%]: 63,4 (95% CI: 57,9; 68,7) vs. 40,3 (95% CI:32,6; 48,3);
réznica 23,2 (95% CI: 13,9; 32,5); p<0,0001

o Czas trwania odpowiedzi: 9,92 miesiecy (95% CI:8,57; 13,24) vs. 4,44 (95% CI: 3,52; 6,08).
e Bezpieczenstwo (sugemalimab+ ChT vs placebo+ ChT):

o Zidentyfikowano przypadki ciezkich reakcji immunologicznych, w tym zapalenie watroby,
zapalenie piuc i zaburzenia endokrynologiczne. Wazne jest zatem, aby pacjenci byli
monitorowani pod kgtem potencjalnych reakcji autoimmunologicznych, ktére mogg by¢ zwigzane
z terapia.

o TEAEs: >99% vs. 99%

TEAEsS stopnia 3-5: 65% vs. 62%

o Jakiekolwiek ciezkie TRAEs: 24% vs. 20%.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych

e Ogodlne ryzyko btedu dla badania GEMSTONE-302 okreslono jako posiadajgce pewne
zastrzezenia.

e Zidentyfikowano ograniczenia w zakresie pomiaru puntu korncowego oraz selekcji raportowanego
wyniku, wynikajgce z uczestniczenia sponsora badania w gromadzeniu, analizie oraz interpretac;ji
danych oraz braku udostepnienia niezaleznej, zewnetrznej oceny wynikow.

4. Wielkos$¢ populacji docelowej

¢ Nowe przypadki rocznie: 4 250 (1 215 — 7 300)

e Liczba oséb leczonych rocznie: 4 650 (2 000 — 7 300)

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 930 (370 — 1 500) oséb.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie
—wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutaciji
aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.

Substancja czynna leku Cejemly, sugemalimab, jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem biatka), ktére
zostato opracowane w taki sposéb, aby przytgczato sie do biatka o nazwie PD-L1 wystepujgcego na powierzchni
niektérych komoérek nowotworowych. Komérki nowotworowe wykorzystujg to biatko do wigzania sie z okreslonymi
receptorami na powierzchni limfocytéw T (komérek ukfadu odpornosciowego), co blokuje aktywnosé limfocytow
Ti uniemozliwia im atakowanie nowotworu. Przytgczajgc sie¢ do biatka PD-L1 na powierzchni komoérek
nowotworowych, sugemalimab uniemozliwia im blokowanie aktywnosci limfocytéw T, zwiekszajgc zdolnosé
uktadu odpornosciowego do zabijania komérek nowotworowych.

Na rynku sg dostepne leki o podobnym mechanizmie dziatania jak oceniana technologia, stosowane
w przedmiotowym wskazaniu tj. m.in. pembrolizumab, niwolumab, cemiplimab, atezolizumab.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak ptuca jest jednym z najczestszych nowotworéw na Swiecie, z prawie 2,5 milionami nowych przypadkow
diagnozowanych kazdego roku. Jest to rowniez najczestsza przyczyna zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych
na swiecie, odpowiadajgca za 1,8 miliona zgondéw rocznie. Przewiduje sie, ze do 2060 r. stanie sie gtdwng
przyczyng zgonow, z szacowang liczbg 2,4 min zgondw rocznie.

W Polsce rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym. Jest to réwniez gidwna przyczyna zgondw
zwigzanych z nowotworami i prawie 6% wszystkich zgonéw. Przewiduje sie wzrost liczby nowych przypadkow
w nastepnych dziesiecioleciach ze wzgledu na starzenie sie populacji, poniewaz czesto$¢ wystepowania raka
ptuc znacznie wzrasta wérdéd pacjentdw w wieku 65 lat lub starszych. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zachorowalnos$¢ na nowotwory ztosliwe w Polsce ma wzrosng¢ o 20% do 2040 roku.

Wiekszosc¢ pacjentéw jest diagnozowana w zaawansowanym stadium choroby. W Polsce rozpoznanie stawiane
jest najczesciej w Il (24-38% przypadkow) i IV (47-62% przypadkdéw) stopniu zaawansowania, w zaleznosci
od regionu. Wynika to z faktu, ze choroba przez dtugi czas przebiega bezobjawowo, a diagnostyke rozpoczyna
sie dopiero w poézniejszym stadium. Skutkuje to wysokim stosunkiem smiertelnosci do zachorowalnosci,
z 5- letnimi wskaznikami przezycia wynoszgcymi okoto 10% — 15%.

Rak ptuca dzieli sie na drobnokomdrkowego raka ptuca (ok. 15% przypadkéw) i NDRP (ok. 85% przypadkow).
Badanie biologii molekularnej NDRP, a zwtaszcza odkrycie, ze mutacje kierujgce lub inne zmiany onkogenne sg
obecne w ponad potowie wszystkich gruczolakorakéw, zrewolucjonizowato diagnostyke i leczenie NDRP.
Jednoczesnie postep w zrozumieniu immunologii i przeciwnowotworowych odpowiedzi immunologicznych
doprowadzit do opracowania lekéw immunoterapeutycznych, takich jak inhibitory punktu kontrolnego
programowanej Smierci komorki 1 (PD-1) i ligandu programowanej Smierci komorki 1 (PD-L1) (przeciwciata anty-
PD-1 i anty-PD-L1), ktére poprawiajg zdolno$¢ uktadu odpornosciowego do rozpoznawania i usuwania
nowotwordw. Terapie molekularne i immunoterapia sg obecnie zalecane w zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP. Wg publikacji Kowalski 2024 pacjenci z wrazliwymi zmianami molekularnymi, odnoszg korzysci ze
znacznie wyzszego odsetka odpowiedzi, diuzszego przezycia wolnego od progresji i lepszej jakosci zycia.
Wskaznik 5-letniego przezycia w przypadku przerzutowego NDRP wynosi okoto 6% dla pacjentow leczonych
chemioterapig i od 15% do 50% dla pacjentow leczonych terapiami celowanymi lub immunoterapiami?.

Odnalezione wytyczne kliniczne (PTOK,ESMO,ASCO, NCCN) sg zgodne w zakresie preferowanych schematow
leczenia i w pierwszej linii zalecajg immunoterapie za pomocg inhibitoréw PD-L1 lub PD-1 w monoterapii bgdz
w skojarzeniu z chemioterapiag, w zalezno$ci od sytuacji klinicznej pacjenta.

Sposrod terapii wymienianych przez towarzystwa naukowe, w Polsce dla wskazanej populacji w ramach
programu lekowego B6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10:C45)” dostepne sg nastepujgce opcje: pembrolizumab albo atezolizumabem albo cemiplimab w monoterapii,
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizumab w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg
o pochodne platyny, cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem
i pochodng platyny.

! Kowalski 2024
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Bazujac na wytycznych klinicznych oraz dostepno$ci leczenia w Polsce, analitycy Agencji za najbardziej
odpowiednie komparatory dla ocenianej technologii uznali substancje dostepne w ramach programu lekowego,
ktére charakteryzujg sie takim samym mechanizmem dziata i stosowane sg w ocenianym wskazaniu, tzn.
pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab oraz niwolumab.

1.3 Wielko$¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji
aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET oszacowana zostata na ok. 7 400 oséb
rocznie. Biorgc pod uwage dostepnosé innych opcji leczenia zatozono, ze oceniana technologia przejmie ok. 20%
rynku. W zwigzku z tym wielko$¢ populaciji, ktéra bedzie przyjmowata lek Cejemly, oszacowano na ok. 1 500 oso6b
rocznie.

Nalezy zauwazy¢, ze szacunki Konsultanta Wojewddzkiego dotyczace populacji sg duzo nizsze od obliczen
analitykow, zatem wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymainy.

Nowe przypadki rocznie: 4 250 (1 215 — 7 300)
Liczba os6b leczonych rocznie: 4 650 (2 000 — 7 300)

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku ok. 930 (370 — 1 500) oséb.

1.4 Jakos$¢ dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Cejemly u dorostych pacjentow z przerzutowym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK,
ROS1 lub RET, oceniano w dwuramiennym, kontrolowanym placebo, podwadjnie zaslepionym, wieloo$rodkowym
badaniu RCT Ill fazy. Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz dobrano
nieprawidtowy komparator (placebo+chemioterapia), w zwigzku z czym nie mozna wnioskowa¢ o wyzszosci
ocenianej interwencji w stosunku do aktualnych schematéw leczenia dla wskazanej grupy pacjentéw. Dodatkowo
cata populacja byta wylgcznie azjatycka (odmienny genotyp w poréwnaniu do rasy kaukaskiej) oraz
charakterystyka populacji odbiegata od tej prezentowanej w Polsce.

Ogolne ryzyko btedu (wg Risk of bias Tool 2.0) dla badania GEMSTONE-302 okreslono jako posiadajgce pewne
zastrzezenia ze wzgledu na zidentyfikowanie ograniczen w brakujgcych danych o wynikach, zakresie pomiaru
puntu koncowego oraz selekcji raportowanego wyniku, wynikajace z uczestniczenia sponsora badania
w gromadzeniu, analizie oraz interpretacji danych, oraz braku udostepnienia niezaleznej, zewnetrznej oceny
wynikow.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest przede wszystkim btedny komparator, ktéry
uniemozliwia wnioskowanie w zakresie wyzszosci bgdz réwnosci pomiedzy aktualnie stosowanymi w Polsce
schematami leczenia oraz fakt, ze badanie nie zostato jeszcze zakonczone a dane dotyczagce OS sg niedojrzate.
Z tego wzgledu nie mozna przewidzie¢ dtugofalowych skutkéw interwencji.

1.5 Ocena sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci:

U pacjentdow z przerzutowym NDRP wykazano klinicznie istotng korzy$¢ oraz statystycznie istotng réznice
w zakresie mediany PFS (HR=0,50; 95% CI: 0,39; 0,64; p<0,0001)) i OS (HR=0,65; 95% CI: 0,51; 0,84, p=0,0008)
dla zastosowania sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapig (odpowiednio 9 oraz 25,4 miesigca)
w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z chemioterapig (odpowiednio 4,9 oraz 16,9 miesigca).

W zakresie ORR odsetek odpowiedzi byt wyzszy dla ramienia interwencji (63,4%) niz w ramieniu komparatora
(40,3%), p<0,0001. Zaden z pacjentow nie osiggngt odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR.)

Nalezy jednak pamietaé, ze sg dostepne dla wskazanej grupy pacjentéw alternatywne terapie z wykorzystaniem
substancji o takim mechanizmie dziatania, w zwigzku z czym, w ocenie analitykéw, dobdr komparatora byt
nieprawidtowy. Majgc na uwadze powyzsze nie mozna wnioskowa¢ o wyzszosci ocenianej technologii nad
aktualnie zalecanym przez wytyczne kliniczne leczeniem.

W zwigzku z brakiem wynikéw dla poréwnania bezposredniego sugemalimabu z oczekiwanymi komparatorami
dokonano tabelarycznego zestawienia wynikéw dla alternatywnych technologii - Tabela 12.

Whioski z oceny bezpieczenstwa:
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Najczestszymi TEAE byly niedokrwistos¢ (sugemalimab + chemioterapia vs. placebo + chemioterapia; 245,
76,6% vs. 113, 71,1%), zmniejszenie liczby neutrofili (186, 58,1% vs. 94, 59,1%) i zmniejszenie liczby biatych
krwinek (180, 56,3% vs. 94, 59,1%).

TEAE stopnia 3 do 5 zgtoszono u 207 (64,7%) uczestnikdw w ramieniu sugemalimab + chemioterapia i 99 (62,3%)
uczestnikdw w ramieniu placebo + chemioterapia.

Najczestszymi TEAE stopnia =3 byto zmniejszenie liczby neutrofili (sugemalimab + chemioterapia vs. placebo
+ chemioterapia; 32,5% vs. 33,3%), niedokrwistos¢ (15,0% vs. 11,3%), zmniejszenie liczby biatych krwinek
(14,4% vs. 17,0%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (10,6% vs. 10,1%).

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzehn niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia byla podobna
w ramionach leczenia sugemalimab + chemioterapia i placebo + chemioterapia i wynosita odpowiednio 34,4%
(110 zdarzen) i 30,8% (49 zdarzen).

Najczesciej zgtaszanym powaznym TEAE bylo zapalenie ptuc, ktére wystgpito u 18 (5,6%) uczestnikéw
w ramieniu leczenia sugemalimabem + chemioterapig i 12 (7,5%) uczestnikdbw w ramieniu leczenia placebo
+ chemioterapia.

Odnotowano 156 (48,8%) zgonéw w ramieniu leczenia sugemalimabem + chemioterapig w okresie badania i 97
(61%) w ramieniu placebo + chemioterapia. Wiekszos¢ zdarzen przypisano badanej chorobie, 117 (36,6%)
zdarzeh w grupie sugemalimab + chemioterapia i 81 (50,9%) w grupie placebo + chemioterapia. W ogélnym
podsumowaniu zgonow, 13 (4,1%) przypisano zdarzeniom niepozadanym jako gtéwnej przyczynie w ramieniu
sugemalimab + chemioterapia i 7 (4,4%) w ramieniu placebo + chemioterapia. Liczba zgonéw skategoryzowanych
jako ,inne” wynosita 26 (8,1%) w ramieniu sugemalimab + chemioterapia i 9 (5,7%) w ramieniu placebo
+ chemioterapia.

Czestos¢ wystepowania ocenianych przez badacza zdarzen niepozgdane zwigzanych z ukladem
odpornosciowym (ang. immune-related adverse events,irAEsS) byla wyzsza w ramieniu sugemalimab +
chemioterapia w poréwnaniu z ramieniem placebo + chemioterapia (117 [36,6%] vs 27 [17,0%] uczestnikdw).
Najczesciej zgtaszanymi kategoriami irAE ocenianymi przez badacza w ramieniu sugemalimab + chemioterapia
i ramieniu placebo + chemioterapia byly: niedoczynnos¢ tarczycy (odpowiednio 41 [12,8%] i 5 [3,1%]
uczestnikdw), nadczynnosé¢ tarczycy (odpowiednio 31 [9,7%] i 3 [1,9%] uczestnikéw), zapalenie watroby
(odpowiednio 29 [9,1%] i 8 [5,0%] uczestnikdw) oraz skérne dziatania niepozgdane (z wytgczeniem ciezkich)
(odpowiednio 26 [8,1%] i 9 [5,7%] uczestnikow).

Wyniki zintegrowanej analizy bezpieczenstwa (na podstawie badan GEMSTONE-302, CS1001-101a/b, CS1001-
102, CS1001-201, CS1001-202, CS1001-301, CS1001-301, gdzie pacjenci przyjmowali oceniang technologie
w skojarzaniu, w monoterapii oraz innych niz omawiane wskazaniach) sg zgodne z wynikami badania
kluczowego.

1.6 Ocena ekonomiczna

Ze wzgledu na brak dowodow na wyzszos¢ ktérejkolwiek z technologii stosowanych w przedmiotowym wskazaniu
oraz ten sam mechanizm dziatania substancji czynnych, przeprowadzono jedynie analize minimalizacje kosztow,
bez obliczania efektu zdrowotnego. Jako komparator wskazano substancje dostepne w ramach programu
lekowego, ktore charakteryzujg sie takim samym mechanizmem dziata i stosowane sg w ocenianym wskazaniu,
tzn. pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab oraz niwolumab. Analiza wykazata, ze roczne koszty terapii
z zastosowaniem ocenianej technologii sg zblizone do wigkszosci komparatorow, najwyzszym kosztem
charakteryzuje sie pembrolizumab. Nalezy jednak pamieta¢, ze nie odnaleziono ceny preparatu obowigzujgcej
na rynku europejskim oraz nie uwzgledniono instrumentéw podziatu ryzyka, w zwigzku z czym obliczenia te nalezy
traktowacé z ostroznoscia.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

Odnaleziono jedng zawieszong rekomendacje (ze wzgledu na wycofanie wniosku) z Wielkiej Brytanii oraz jedng
z Niderlanddw, ktéra nie zostata jeszcze zakonczona.

W odnalezionych publikacjach (wszystkie bazujgce na rynku chinskim) dotyczgcych poréwnania ocenianej
technologii w potgczeniu z chemioterapia z samg chemioterapig zauwaza sie wyzszg skutecznosé
z zastosowaniem terapii skojarzonej Cejemly (zysk QALY ok. 0,5). Podkresla sie natomiast, ze dla progu
optacalnosci réwnego 38 tys. USD prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej wynosi 0%.

Odnaleziono rowniez publikacje (takze dotyczgce rynku chifskiego) porownujgce oceniang technologie z innymi
inhibitorami punktu kontrolnego stosowanymi w przedmiotowym wskazaniu. Przedstawione analizy wskazujg na
wyzszos$¢ alternatywnych technologii pod wzgledem skutecznosci czy tez optacalnosci. Schemat: pembrolizumab
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w potgczeniu z karboplatyng i paklitakselem zostat uznany za najskuteczniejszy, natomiast kamrelizumab albo
sintilimab podany w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem uznano najbardziej optacalny.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Cejemly.

Niedojrzate dane dla OS.

Btednie dobrany komparator — mimo dostepnych aktywnych substancji zastosowano placebo.

Badanie w catosci zostato przeprowadzone na populacji azjatyckiej. Charakteryzuje sie ona odmiennym
genotypem, réznicami w aktywnosci enzymow metabolizujgcych leki oraz innym stylem zycia jak rowniez
odmienng prezentacjg choroby w poréwnaniu do populacji europejskiej.

Populacja z badania rozni sie od struktury pacjentow z NDRP w UE i cechuje sie stosunkowo niskim
wiekiem, wysokim odsetkiem mezczyzn oraz wysokim odsetkiem palaczy.

Brak zastosowania aktywnego komparatora nie pozwala na oszacowanie wielkosci efektu w stosunku do
preferowanych schematéw leczenia dla wskazanej grupy pacjentéw.

Punkty koncowe takie jak PFS oraz ORR zostaty ocenione przez badacza z wykorzystaniem kryteriow
RECIST, a niezalezny przeglad badan obrazowych nie zostat udostepniony.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Cejemly, 20 ml (30 mg/ml), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, GTIN: brak

Substancja czynna

Sugemalimab

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez
mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.

ICD-10: C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuc
ICD-11: 2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzela lub ptuca
2C25.Y Inne okreslone nowotwory ztosliwe oskrzela lub ptuca

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

W raku ptaskonabtonkowym

Sugemalimab w dawce 1200 mg (dla oséb o masie ciata 115 kg lub mniejszej) lub 1500 mg (dla os6b
0 masie ciata powyzej 115 kg) podaje sig w infuzji dozylnej trwajgcej 60 minut, po czym podaje sie w infuzji
dozylnej karboplatyne i paklitaksel w dniu 1. przez maksymalnie 4 cykle co 3 tygodnie. Nastgpnie
sugemalimab w dawce 1200 mg (dla os6b o masie ciata 115 kg lub mniejszej) lub 1500 mg (dla os6b
0 masie ciata powyzej 115 kg) podaje sie co 3 tygodnie przez czas trwania leczenia.

W raku nieptaskonabtonkowym

Sugemalimab w dawce 1200 mg (dla os6b o masie ciata 115 kg lub mniejszej) lub 1500 mg (dla os6b
0 masie ciata powyzej 115 kg) podaje sie w infuzji dozylnej trwajgcej 60 minut, po czym podaje sie w infuzji
dozylnej karboplatyne i pemetreksed w dniu 1. przez maksymalnie 4 cykle co 3 tygodnie. Nastepnie
sugemalimab w dawce 1200 mg (dla oséb o masie ciata 115 kg lub mniejszej) lub 1500 mg (dla oséb
0 masie ciata powyzej 115 kg) i pemetreksed podaje sie co 3 tygodnie przez czas trwania leczenia.

Nie nalezy zwigksza¢ ani zmniejsza¢ dawki sugemalimabu. W =zaleznosci od indywidualnego
bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne wstrzymanie lub zakonczenie leczenia. Zalecane
modyfikacje leczenia przedstawiono w ChPL Cejemly.

Sugemalimab podaje sie w skojarzeniu z chemioterapig. Nalezy zapoznaé sie z petng informacja
dotyczaca przepisywania produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Sugemalimab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuliny G4. Wigze sie
swoiscie z ligandem programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1), blokujac jego wigzanie z PD-1. PD-L1,
gdy ulega ekspresji na komérkach nowotworowych i komoérkach odpornosciowych naciekajgcych
nowotwor, moze przyczynia¢ sie do hamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;.
Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i CD80 (B7.1) znajdujgcymi sie na limfocytach T i komoérkach
prezentujgcych antygen hamuje aktywnos$¢ cytotoksycznych limfocytéw T, proliferacje limfocytéw T i
produkcje cytokin. Blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 uwalnia hamowanie odpowiedzi
immunologicznej bez indukowania cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz przeciwciata

obrotu

Grupa ATC skoniugowane z cytostatykami, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komoérki 1/ligand
$mierci 1), kod ATC: LO1FF11.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do ND

Data dopuszczenia do
obrotu

24.07.2024, EU/1/24/1833/001

Podmiot odpowiedzialny

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Zrédto: CHPL Cejemly oraz EPAR Cejemly.

Substancjg czynng leku Cejemly jest sugemalimab, przeciwnowotworowe przeciwciato monoklonalne, ktére
nasila odpowiedz komoérek T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez blokowanie wigzania biatka PD-1

z ligandami PD-L1.
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Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do mechanizmu dziatania innych lekéw stosowanych
w przedmiotowym wskazaniu, takze nalezgcych do grupy inhibitoréow PD-1/PD-L1, tj. m.in. pembrolizumabu,
atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (histydyna, histydyny
monochlorowodorek, mannitol (E421), sodu chlorek, polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan).

Przed rozpoczeciem leczenia sugemalimabem nalezy unika¢ stosowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych
lub lekéw immunosupresyjnych ze wzgledu na ich potencjalny wplyw na aktywnos$é farmakodynamiczng
i skutecznos¢ sugemalimabu. Ogdlnoustrojowe kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne mozna jednak
stosowa¢ po rozpoczeciu podawania sugemalimabu w celu leczenia dziatah niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego.

Sugemalimab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji.

U niektorych pacjentéow zgtaszano wystepowanie zmeczenia po podaniu sugemalimabu. Pacjentom, u ktérych
wystepuje zmeczenie, nalezy doradzi¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn az do ustgpienia
objawow.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku rozwazania stosowania sugemalimabu u pacjenta, u ktérego wczesniej
wystgpita ciezka lub zagrazajgca zyciu skérna reakcja niepozadana podczas wczesniejszego leczenia innymi
immunostymulujgcymi lekami przeciwnowotworowymi.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Cejemly powinni mie¢ histologicznie lub cytologicznie potwierdzone
wystepowanie przerzutowego (stadium V) ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego NDRP.

Ponadto, przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ nastepujgce badania:
e wykluczenie wystepowania mutacji aktywujgcej EGFR, fuzji ALK, ROS1 lub translokacji RET;
e badanie ekspresji PD-L1;
e stezenie amylazy lub lipazy w surowicy;
e Kklirens kreatyniny;
e poziom sodu w surowicy krwi;
e stezenie aminotransferaz;
e petna morfologia krwi,
e poziom glukozy we krwi;
e U kobiet w wieku rozrodczym zaleca sie wykonanie testu cigzowego.

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z Zatgcznikiem Nr 7 do zarzgdzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
29 marca 2024 r., dla rozpoznania C34 — Nowotwor zto$liwy oskrzela i ptuc, badania genetyczne sg refundowane.

2.2.2.2 Monitorowanie

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem:

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia piuc; podejrzewane zapalenie ptuc nalezy
potwierdzi¢ badaniem radiologicznym, aby wykluczy¢ inne przyczyny;

e podejrzewanych ciezkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny;
e objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia jelita grubego i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny;
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e nieprawidtowych wynikéw testow watrobowych przed rozpoczeciem leczenia sugemalimabem i zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi w jego trakcie;

e nieprawidlowych wynikow badar czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia sugemalimabem
i okresowo w jego trakcie, a nastepnie leczy¢ zgodnie z zaleceniami;

e zmian czynnosci tarczycy oraz klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych zaburzer czynno$ci
tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami na podstawie
oceny klinicznej);

e hiperglikemii lub innych objawéw przedmiotowych i podmiotowych cukrzycy i podawa¢ im insuling
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi;

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci kory nadnerczy lub zapalenia przysadki (w tym
niedoczynnosci przysadki) i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny;

e potencjalnego zapalenia mie$ni i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny;
e podejrzewanego zapalenia miesnia sercowego i wykluczy¢ inne przyczyny;

e wystgpienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych sugerujgcych ostre zapalenie trzustki oraz
zwiekszenia stezenia amylazy lub lipazy w surowicy;

e podejrzewanych dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego, nalezy przeprowadzic¢
odpowiednig ocene w celu potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn;

e klinicznych objawdéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji na infuzje.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Cejemly jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym u osob dorostych w leczeniu raka pluca zwanego
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP), ktéry rozprzestrzenit sie do innych czesci organizmu. Lek stosuje
sie w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Leku Cejemly nie stosuje sie, gdy w komoérkach nowotworowych wystepujg okreslone zmiany oddziatujgce na
geny zwane EGFR, ALK, ROS1 lub RET, poniewaz zmiany te moga zmniejszy¢ skutecznosé leku.

Substancja czynna leku Cejemly, sugemalimab, jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem biatka), ktore
zostato opracowane w taki sposob, aby przytgczato sie do biatka o nazwie PD-L1 wystepujgcego na powierzchni
niektorych komoérek nowotworowych. Komorki nowotworowe wykorzystujg to biatko PD-L1 do wigzania sie
z okreSlonymi receptorami na powierzchni limfocytéw T (komérek ukfadu odpornosciowego). Blokuje to
aktywnos¢ limfocytéw T i uniemozliwia im atakowanie nowotworu. Przylgczajgc sie do biatka PD-L1 na
powierzchni komérek nowotworowych, sugemalimab uniemozliwia im blokowanie aktywnosci limfocytow T.
Zwieksza to zdolnos¢ uktadu odpornosciowego do zabijania komérek nowotworowych.

Mechanizm ocenianej technologii jest podobny do aktualnie stosowanych terapii w przedmiotowym wskazaniu.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogoélne
ICD-10: C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuc

ICD-11: 2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzela lub ptuca, 2C25.Y Inne okreslone nowotwory ztosliwe
oskrzela lub ptuca

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym w Polsce (ponad 21 tys. zachorowan rocznie)
oraz najczestszg przyczyng zgonu z powodu nowotworu ztosliwego w Polsce (ponad 23 tys. zgondw rocznie).
Najczesciej diagnozowany jest w stadium zaawansowanym wymagajgcym leczenia farmakologicznego. Rak
ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordw ztosliwych — przezycie 5-letnie w Polsce wynosi 14,4%.2

Gtéwnym czynnikiem ryzyka raka ptuc jest palenie tytoniu, ktére odpowiada za wiekszos¢ zgondéw zwigzanych
z rakiem ptuc. Ryzyko zachorowania na raka ptuc wzrasta wraz z liczbg paczek papieroséw wypalanych dziennie
i liczbg lat spedzonych na paleniu. Osoby niepalgce narazone na dziatanie dymu tytoniowego réwniez majg
zwiekszone wzgledne ryzyko zachorowania na raka ptuc.

Rak ptuc dzieli sie na dwa gtéwne typy: drobnokomérkowy (DRP) i niedrobnokomorkowy rak ptuc (NDRP). NDRP
jest dominujgcym podtypem, stanowigcym okoto 85% wszystkich przypadkéw. NDRP mozna podzieli¢ na dwa
gtdwne typy histologiczne: rak nieptaskonabtonkowy i rak ptaskonabtonkowy. Histologia nieptaskonabtonkowa
stanowi ponad potowe wszystkich przypadkéw NDRP, podczas gdy histologia ptaskonabtonkowa stanowi okoto
30%.

Ponad potowa pacjentéw jest diagnozowana w zaawansowanym stadium choroby, co bezposrednio przyczynia
sie do stabego przezycia, co wyraza sie mediang OS bez leczenia wynoszaca 4 miesigce i wskaznikiem 5-letniego
przezycia z przerzutami wynoszgacym <5%. Stabe czynniki prognostyczne dla przezycia u pacjentéw z NDRP
obejmujg zaawansowane stadium choroby w momencie poczatkowej diagnozy, zly stan sprawnosci oraz
niezamierzong utrate masy ciata w wywiadzie. U ponad potowy pacjentow z NDRP rozpoznaje sie odlegte
przerzuty, co bezposrednio przyczynia sie do gorszych perspektyw przezycia.

W ciggu ostatniej dekady nastgpit znaczny postep w leczeniu NDRP. Lepsze zrozumienie biologii i podtypéw
molekularnych NDRP doprowadzito do opracowania szeregu terapii ukierunkowanych na biomarkery dla
pacjentéw z chorobg przerzutowg, w tym lekéw ukierunkowanych na mutacje EGFR, rearanzacje ALK i inne
aberracje molekularne. Terapie te poprawity OS u pacjentéw z przerzutowym NDRP z czynnikiem onkogennym.
W przypadku pacjentéw z przerzutowym NDRP bez aktywnego czynnika onkogennego, rozwdj inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor, ICI) odmienit podejscie do leczenia,
zapewniajgc korzysci w zakresie przezycia — gdy sg podawane w monoterapii po progresji choroby po
chemioterapii opartej na platynie lub gdy sg podawane z chemioterapig lub bez chemioterapii w pierwszej linii
leczenia.

Zanim terapia ICl stafa sie dostepna jako leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego lub przerzutowego NDRP,
podwdjna terapia oparta na platynie byla zalecang opcjg leczenia u pacjentéw bez aktywnego czynnika
onkogennego i w stanie sprawnosci ECOG od 0 do 2. Stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do raka
nieptaskonabtonkowego w pierwszej (lub pézniejszej) linii leczenia w zaawansowanej chorobie i jest preferowane
w stosunku do kombinacji opartych na gemcytabinie lub docetakselu.

Stosowanie IC| zostato obecnie rozszerzone na terapie pierwszego rzutu w leczeniu NDRP bez dziatajgcego
czynnika onkogennego, zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig. Pembrolizumab
w skojarzeniu z platyng i pemetreksedem stat sie od tego czasu podstawowym leczeniem dla pacjentow

2 Raport Rak Ptuca 2021 https://immuno-onkologia.pl/wp-content/uploads/2021/06/rak-pluca-2021-Raport.pdf [dostep: 6.12.2024].
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z nieptaskonabtonkowym NDRP pierwszej linii, niezaleznie od statusu PD-L1. Monoterapia ICl zostata
zatwierdzona dla pacjentdw z dodatnig ekspresjg PD-L1 (250%), a w niektérych krajach zatwierdzone zostato
rowniez rozszerzenie na pacjentéw z ekspresjg PD-L1 guza 21%.

Podobnie, w pierwszej linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP, pembrolizumab zostat zatwierdzony jako terapia
pierwszego rzutu dla ptaskonabtonkowego NDRP, albo jako monoterapia dla populacji z wysokim poziomem PD-
L1 (=50%) (a takze dla populacji z PD-L1 21% w USA) lub w potgczeniu z chemioterapig niezaleznie od ekspresji
PD-L1. Takze niwolumab/ipilimumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg podwodjng dawke platyny zostat
zatwierdzony jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu NDRP niezaleznie od histologii, a sama terapia skojarzona
niwolumabem/ipilimumabem zostata zatwierdzona w przypadku nowotworéw wykazujgcych ekspresje PD-L1
21% w niektorych krajach. Inne ICI zalecane do leczenia w pierwszej linii obejmujg atezolizumab i cemiplimab
jako monoterapie w pierwszej linii leczenia NDRP, ktérych guzy majg wysoka ekspresje PD-L1 niezaleznie od
histologii, oraz atezolizumab jako leczenie pierwszego rzutu przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP bez
genomowych aberracji nowotworowych EGFR lub ALK w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem
i karboplatyna, a takze z paklitakselem zwigzanym z biatkami i karboplatyna.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5-6.12.2024 r., aktualizacje przeprowadzono 16.01.2025 r. Odnaleziono
4 dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. wleczeniu pierwszego rzutu dorostych 2z przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK,

ROS1 lub RET. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli,
znajdujgcej sie w zatgczniku O.

Podsumowanie informaciji z wytycznych oraz wyszczegodlnienie najwazniejszych wnioskow:
Odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych (PTOK 2021, ASCO 2022, NCCN 2025, ESMO 2023) sg spojne
wskazujgc, ze pierwsza linia leczenia w 1V stadium raka ptuca bez aberracji genowych obejmuje:
e Immunoterapie w monoterapii (np. pembrolizumab) u pacjentéw z PD-L1 250% (sita zalecen: PTOK — IA,
ESMO - IA, ASCO - silne, NCCN - kategoria 1),

e Kombinacje chemioterapii z immunoterapig (np. pembrolizumab + cisplatyna + pemetreksed) dla
pacjentow z nizszym poziomem ekspresji PD-L1 (sita zaleceh: PTOK — IA, ESMO — IA, ASCO - silne,
NCCN - kategoria 1),

e Chemioterapie (np. cisplatyna + pemetreksed lub paklitaksel) u pacjentéw z brakiem ekspresji PD-L1 (sita
zalecen: PTOK - IA, ESMO - IA, ASCO - silne, NCCN - kategoria 1).

Zalecenia obejmujg leki z grupy inhibitoréw punktu kontrolnego natomiast oceniana technologia nie zostata
wymieniona w zadnym z dokumentéw jako opcja leczenia. Wynika to z faktu, ze wiekszos¢ wytycznych powstata
przed rejestracjg sugemalimabu, a z kolei w Stanach Zjednoczonych oceniana technologia nie jest zatwierdzona
W ocenianym wskazaniu.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych leczenia pierwszego rzutu u dorostych
z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji
genomowych ALK, ROS1 lub RET zidentyfikowano zebrane w ponizszej tabeli rekomendacje Prezesa AOTMIT
i stanowiska Rady Przejrzystosci.

Produkt leczniczy Cejemly i substancja czynna sugemalimab nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania w latach 2018-2024

Przejrzystosci nr
101/2024 z dnia
30 wrzesnia 2024
roku

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
102/2024 z dnia

30 wrzesnia 2024
roku

skojarzeniu z
tremelimumabem (Imjudo®) i
chemioterapig oparta na
pochodnych  platyny w
leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentow  z
niedrobnokomorkowym
rakiem piluca w stadium
rozsiewu, z ekspresjg PD-L1
<50%

Numer Dokument i data . P Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
Zlecenia wydania bl A prezesa AOTM/AOTMIT
165/2024 Opinia Rady Libtayo (substancja czynna | https:/bip.aotm. Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci nr | cemiplimab), stosowany we | gov.pl/assets/file | objecie refundacjg produktu leczniczego Libtayo
130/2024 z dnia wskazaniu zgodny ze | slzlecenia mz/2 | (cemiplimabum), koncentrat do sporzgdzania
25 listopada 2024 | wskazaniem 024/165/SRP/U roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN:
roku zarejestrowanym,  tj. w | 312 20241125 05909991408329, w ramach programu lekowego
skojarzeniu z chemioterapig | s 130 Libtayo r | B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
opartg na zwigzkach platyny | ak%20p%C5%8 | C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
do stosowania u dorostych | 2uca w%20ref C45)".
pacjentow w leczeniu | zacz REOPTR. Gtéwne argumenty decyzji:
pierwszego rzutu NDRP OZ pdf e Umiarkowana jakos¢ dowodow naukowych
ekspresja PD-L1 na 21% o . e . o
Kkomérek quza. bez aberracii przemaW|anc_ych za ‘r.OWHOSCIq_lu.bwyZSZOSCIq
. guza, ) ) proponowanej terapii z cemiplimabem nad
genow EGFR, ALK i ROS1, u t . .
ktorveh wysteouie: erapig z pembrolizumabem.
ry ystepu) . . .
« Mmiejscowo zaawansowany o Watpliwe wyniki szacunku kosztgw.
NDRP i ktérzy nie e W proponowanym programie lekowym,
kwalifikujg sie do populacja chorych kwalifikujgcych sie do
radykalnej leczenia pembrolizumabem obejmuje cate
chemioradioterapii lub; spektrum ekspresji PD-L1.
Rekomendacja nr | e przerzutowy NDRP. https://bip.aotm. | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
135/2024 z dnia gov.pl/assets/file | refundacja  produktu leczniczego Libtayo,
26 listopada 2024 s/zlecenia mz/2 | cemiplimabum, koncentrat do sporzadzania
r. Agencji Oceny 024/165/REK/R roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN:
Technologii P%20135 2024 | 05909991408329 w  programie lekowym
Medycznych %20Libtayo%20 | ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
i Taryfikacji BIP_REOPTR.p | oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".
df Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkow
objecia refundacja, o ktérych mowa w art. 35 ust.
8a ustawy o refundacji lekoéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(ustawa o refundacji).
108/2024 Opinia Rady Durwalumab (Imfinzi®) w | https:/bip.aotm. | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie

gov.pl/assets/file
s/zlecenia mz/2

024/108/SRP/U

261 20240930

s 101 Imjudo
w_ref zacz RE

OPTR%201.pdf

refundacjg  produktu leczniczego  Imjudo
(tremelimumab), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,25 ml, GTIN
05000456037105, w ramach terapii skojarzonej z
produktem leczniczym Imfinzi (durwalumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
50 mg/ml, 10 ml, GTIN 05000456031493, w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz migedzybtoniaka
optucnej (ICD-10 C45)", w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu
kosztu terapii najtanszym komparatorem. Rada
Przejrzystosci zgtasza uwage do propozyciji
instrumentu dzielenia ryzyka. Konieczna jest
nowa propozycja RSS. Rada zgtasza nie zgtasza
uwag do projektu programu lekowego.

https://bip.aotm.

gov.pl/assets/file
slzlecenia _mz/2

024/108/SRP/U

262 20240930
s 102 Imfinzi w

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg  produktu leczniczego  Imfinzi
(durwalumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 10 ml, GTIN
05000456031493, w ramach terapii skojarzonej z
produktem leczniczym Imjudo (tremelimumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
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Rekomendacja nr
105/2024 z dnia 1
pazdziernika 2024
r. Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
i Taryfikacji

Rekomendacja nr
106/2024 z dnia 1
pazdziernika 2024

ref zacz REO
PTR%201.pdf

20 mg/ml, 1,25 ml, GTIN 05000456037105, w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10 C45)”, w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu
kosztu terapii najtanszym komparatorem. Rada
Przejrzystosci zgtasza uwage do propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka. Konieczna jest
nowa propozycja RSS. Rada zgtasza nie zgtasza
uwag do projektu programu lekowego.

https://bip.aotm.

gov.pl/assets/file
s/zlecenia mz/2

024/108/REK/20
24%2010%2001
%20BP%20Rek
omendacja%?20n
r%20105%2020
24%20Imfinzi%2
OBIP_REOPTR.

pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg skojarzenia produktéw leczniczych
Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) w
programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10 C34) oraz migdzybtoniaka
optucnej (ICD-10 C45)".

Ocena dotyczy zasadnosci uwzglednienia nowej
technologii — skojarzenia durwalumabu z
tremelimumabem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny [DUR+TRE+CTH] — w
programie B.6 w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z ekspresja PD-L1 <50%. Oceniana
populacja docelowa jest aktualnie w ramach
programu zaopatrzona w leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodng platyny lub w
skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
[PBR+CTH] oraz niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne
platyny [NIV+IPI+CTH]. W zwigzku z czym nie
dostrzega sie  niezaspokojonej  potrzeby
zdrowotnej.

https://bip.aotm.

gov.pl/assets/file
s/zlecenia mz/2

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg skojarzenia produktéw leczniczych
Imfinzi (durwalumab) + Imjudo (tremelimumab) w

r. Agencji Oceny 024/108/REK/20 | programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na
Technologii 24%2010%2001 | raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka
Medycznych %20BP%20Rek | optucnej (ICD-10 C45)".

i Taryfikacji omendacja%20n | Qcena dotyczy zasadnosci uwzglednienia nowej
19%20106%2020 | technologii — skojarzenia durwalumabu z
24%20Imjudo% | tremelimumabem i chemioterapig opartg na
20BIP_REOPTR | pochodnych platyny [DUR+TRE+CTH] — w
-pdf programie B.6 w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z ekspresja PD-L1 <50%. Oceniana
populacja docelowa jest aktualnie w ramach
programu zaopatrzona w leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodng platyny lub w
skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
[PBR+CTH] oraz niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne
platyny [NIV+IPI+CTH]. W zwigzku z czym nie
dostrzega sie  niezaspokojonej  potrzeby
zdrowotnej.

77/2022 Opinia Rady w ramach programu | https://bip.aotm. | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr lekowego: .Leczenie | gov.pl/assets/file | refundacja produktu leczniczego Libtayo
103/2022 z dnia niedrobnokomérkowego lub | s/zlecenia mz/2 | (cemiplimab), koncentrat do sporzadzania
21 listopada 2022 | drobnokomoérkowego  raka | 022/077/SRP/U roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN:

roku

ptuca (ICD-10: C34)” Libtayo
w monoterapii jako terapia
pierwszego rzutu w leczeniu
dorostych pacjentow  z
niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca z ekspresjg PD-
L1 (w 250% komdrek guza),
bez EGFR, abberacji ALK lub
ROS1, u ktérych wystepuje
przerzutowy NDRP

46 291 211120
22 s 103 Libta

yo cemiplimuma
bum w ref RE

OPTR.pdf

05909991408329, w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomadrkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)",
w ramach istniejgcej grupy limitowej (1231.0,
Cemiplimab) i wydawanie go bezptatnie.
Zdaniem Rady konieczne jest pogtebienie
instrumentu dzielenia ryzyka proponowanego
przez wnioskodawce do poziomu, ktéry zapewni,
by koszty leczenia z zastosowaniem produktu
leczniczego Libtayo (cemiplimab) nie
przekroczyty kosztéw leczenia z zastosowanie
najtanszego  leku z grupy PDL-1, z
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uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
stosowanego dla tego komparatora.
Rekomendacja nr https://bip.aotm. Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
106/2022 z dnia gov.pl/assets/file roduktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) w
21 listopada 2022 slzlecenia mz/2 | P . El] k Y pL .
r. Agencji Oceny 022/077/REK/R | Programie = lekowym n-eczenie
Technologii P nr 106 2022 | niedrobnokomorkowego lub
9 —  — ——-—-— | drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
g p
Medycznych _Libtayo BIF R 0 spetnieniu okreslonych warunkéw
i Taryfikacji EOPTR.pdf po sp v :
28/2022 Opinia Rady TECENTRIQ (atezolizumab) | https://bip.aotm. Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystoscinr | w monoterapii w leczeniu | gov.pl/assets/file | refundacjg produktéw leczniczych:
50/2022 z dnia 23 | pierwszej linii u dorostych | s/zlecenia mz/2 | . Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do
maja 2022 roku pacjentow  z  rozsianym | 022/028/SRP/U_ | sporzgdzania roztworu do infuzji,
nleQrobnokomorkowym o 20 142 230520 840 mg, 1, fiol. 14 ml, kod EAN:
rakiem pluca o wysokiej | 22 s 50 Tecent 07613326025546:
ekspresji PD-L1 rig_atezolizuma ) -
bum w ref zac » Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do
27 REOPTR.odf REOPTR.pdf sporzgdzania roztworu do infuzji,
1200 mg, 1, fiol. 20 ml, kod EAN:
05902768001167;
w ramach programu lekowego ,Leczenie nie
drobnokomdrkowego lub  drobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej (1183.0 Atezolizumab) i
wydawanie go bezptatnie.
Rada Przejrzystosci zgtasza  koniecznos¢
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS).
Rekomendacja nr https://bip.aotm. Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
49/2022 z dnia 27 gov.pl/assets/file | produktéw leczniczych:
maja 2022 r. Slzlecenia mz/2 | « Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do
Agencji Oceny 022/028/REK/B | sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol.
Technologii P RP nr 49 20 | 14 1y GTIN: 07613326025546;
Medycznych 22 Tecenrig pu . )
i Taryfikagji blikacia BIP RE | * Tecentn_q, atezohzun_wab, ) koncentrat _do
OPTR.pdf sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol.
20 ml, GTIN: 05902768001167
w programie lekowym LLeczenie
niedrobnokomérkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
po spetnieniu okreslonych warunkow.
131/2020 Opinia Rady Gruczotowy rak ptuca (ICD- | https:/bip.aotm. | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
Przejrzystosci nr 10: C34) u osob dorostych, u | gov.pl/assets/file | finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
nr 157/2020 z dnia | ktérych nie wystepuje | s/zlecenia mz/2 | ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
29 czerwca 2020 | mutacja genu EGFR ani | 020/131/ORP/u leku Keytruda (pembrolizumab) koncentrat do
roku rearanzacja w genie ALK w | 26 196 200629 | sporzadzania roztworu do 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml,
skojarzeniu z 0 157 keytrud | we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-10:
pemetreksedem i | a pembrolizuma | C34) u oséb dorostych, u ktérych nie wystepuje
chemioterapia opartg na | b.pdf mutacja genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK
pochodnych platyny w | linii w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
leczenia w ramach opartg na pochodnych platyny w | linii leczenia.
Opinia nr 77/2020 :atl:]nk?wgglok dostr?pu do https://bip.aotm. | Agencja Oceny Technologii Medycznych i
z dnia 3 lipca 2020 echnologr lekowyce gov.pl/assets/file | Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
r. Agencji Oceny s/zlecenia mz/2 | mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z
Technologii 020/131/REK/R dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Medycznych DTL 77 2020 Srodkéw spozywczych specjalnego
i Taryfikacji Keytruda zaczer | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
niona.pdf medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
negatywnie zasadnos¢ finansowania ze
Ssrodkéw publicznych leku Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak
ptuca (ICD-10: C34) u oséb dorostych, u ktérych
nie wystepuje mutacja genu EGFR ani
rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z
pemetreksedem i chemioterapia opartg na
pochodnych platyny w | linii leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
275/2019 Stanowisko Rady | Pembrolizumab skojarzony z | https://bip.aotm. Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr | chemioterapig w | linii | gov.pl/assets/file | refundacja produktu leczniczego Keytruda
712020 z dnia 27 leczenia nie | s/zlecenia mz/2 | (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania
stycznia 2020 roku | drobnokomérkowego  raka | 019/275/SRP/U roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod
4 27 200127 s | EAN: 5901549325126, w ramach programu
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Rekomendacja nr
7/2020 z dnia 30
stycznia 2020 roku

ptuca o] typie 7 KEYTRUDA | lekowego .Leczenie pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowym pembrolizumab | niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
w ref zacz.pdf | ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w

skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)", w
ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 1-
49% i < 1%.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
objecie refundacja  produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol.
4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)" w
subpopulacji z ekspresjg PD-L1 = 50%.

https://bip.aotm.

gov.pl/assets/file
slzlecenia_mz/2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25

Prezesa Agenciji 019/275/REK/R mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego
Oceny Technologii P 7 2020 Keytr | ,Leczenie pierwszego rzutu
Medycznych uda.pdf niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie

i Taryfikacji ptaskonabtonkowym pembrolizumabem  w

skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)" w
subpopulacjach  pacjentéw z  obecnoscig

ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod
warunkiem obnizenia ceny leku lub
zaproponowania odpowiedniego instrumentu

dzielenia ryzyka zgodnie z uwagami w dalszej
czesci rekomendaciji.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w

ramach programu lekowego LLeczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym

pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig
(ICD-10 C34)" w subpopulacji pacjentow z
obecnoscig ekspresji PD-L1 250%.

131/2019 Stanowisko Rady | Pembrolizumab skojarzony z | https://bip.aotm. | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr | chemioterapig w | linii | gov.pl/assets/file | refundacja produktu leczniczego Keytruda
76/2019 z dnia 26 | leczenia nie | s/zlecenia mz/2 | (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania
sierpnia 2019 roku | drobnokomoérkowego raka | 019/131/SRP/U roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:

ptuca o typie | 34 346 190826 | 5901549325126, w ramach programu lekowego

Rekomendacja nr
73/2019 z dnia 27
sierpnia 2019 r.

nieptaskonabtonkowym

s 76 KEYTRU

DA pembrolizu
mab w ref zac

z.pdf

,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)", w subpopulacjach pacjentéw
leczonych we  wnioskowanym  programie
lekowym z ekspresjg PD-L1 w zakresach: = 50%,
1-49% oraz < 1%, w ramach aktualnie istniejgcej
grupy limitowej ,1143.0 — pembrolizumab” i
wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady.

https://bip.aotm.

gov.pl/assets/file
slzlecenia mz/2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach

Prezesa Agencji 019/131/REK/R programu lekowego .Leczenie
Oceny Technologii P_73 2019 Key | niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
Medycznych truda.pdf C34)”, w subpopulacjach pacjentéw z obecnoscig

i Taryfikacji ekspresji PD-LI<1% i PD-L1 1-49% pod

warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Zrédio: Opracowanie wiasne Agenciji na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep grudzien 2024].

We wczesniejszych ocenach AOTMIT odnaleziono rekomendacje dot. pembrolizumabu, atezolizumabu,
cemiplimabu oraz durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem. Pembrolizumab otrzymat pozytywnag
rekomendacje Prezesa oraz opinie Rady Przejrzystosci zaréwno dla typu nieptaskonabtonkowego jak
i ptaskonabtonkowego NDRP w pierwszej linii leczenia w skojarzeniu z chemioterapig. Negatywnie natomiast
oceniono te substancje w ramach RDTL do zastosowania w potaczeniu z chemioterapig oraz dodatkowo
z pemetreksedem. Atezolizumab oraz cemiplimab (dla pacjentdow z wysoka ekspresja PD-L1) otrzymaty
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pozytywng rekomendacje Prezesa oraz opinie Rady. Z kolei leczenie durwalumabem w skojarzeniu
z tremelimumabem otrzymato pozytywng opinie Rady natomiast negatywng rekomendacje Prezesa.
Uargumentowano to brakiem niezaspokojonej potrzeby i dostepnoscig terapii dla wskazanej populaciji.
Cemiplimab takze oceniono negatywnie uzasadniajgc decyzje umiarkowang jakoscia dowoddw, watpliwymi
szacunkami kosztow oraz objecia leczeniem szerokiej populacji.

Oceniana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny w Agenciji.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
o nieptaskonabtonkowy NDRP: pembrolizumab w skojarzeniu z platyng i pemetreksedem;
o ptaskonabtonkowy NDRP: pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia,

o niezaleznie od histologii: niwolumab/ipilimumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg podwojng
dawke platyny, atezolizumab i cemiplimab w monoterapii, atezolizumab w skojarzeniu
Z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng oraz z paklitakselem zwigzanym z biatkami
i karboplatyna;

e wg odnalezionych wytycznych Klinicznych: pembrolizumab albo atezolizumabem albo cemiplimab
w monoterapii, pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel, niwolumabl/ipilimumab + chemioterapia,
standardowa chemioterapia z zastosowaniem kombinacji dwoch lekéw na bazie platyny, standardowa
chemioterapia dwulekowa nieoparta na platynie, atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bevacizumab;

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego:
placebo+chemiotrapia.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 wrze$nia 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. we wskazaniu: w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK,
ROS1 lub RET, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak

e w ramach programu lekowego B6 Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz migdzybtoniaka
optucnej (ICD-10:C45): pembrolizumab albo atezolizumabem albo cemiplimab w monoterapii,
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizumab w skojarzeniu
Z paklitakselem i karboplatyng, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg
0 pochodne platyny, cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem
i pochodna platyny;

e w ramach chemioterapii: cisplatyna, paklitaksel, karboplatyna oraz pemetreksed (z pewnymi
ograniczeniami).
3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz
od Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, ktorg
szczegotowo przedstawiono w zatgczniku 0. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz
wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskéw.

Podsumowanie

Ekspert wymienia 4 alternatywne metody leczenia stosowane w przedmiotowym wskazaniu, ktére sg zgodne
z aktualnym programem lekowym oraz wytycznymi praktyki klinicznej. Jako najtansza zostata wskazana
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chemioterapia z zastosowaniem cisplatyny natomiast jako najskuteczniejsza — oceniana technologia.
W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Cejemly, przejetoby ono 20% rynku. Dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz zauwaza, ze badanie kliniczne byto przeprowadzone na populacji pochodzenia azjatyckiego
w zwigzku z czym wskazane bytoby zbadanie populacji kaukaskiej, ze wzgledu na réznice genotypowe, co moze
mie¢ wplyw na osiggane efekty leczenia. Jako badania przy kwalifikacji wymieniono m.in. potwierdzenie
histopatologiczne nowotworu ptuca, ocene wydolnos$ci pacjentow, potwierdzenie przerzutdéw, ocene nadekspres;ji
PD-L1>1%, ocene wydolnosci narzadowej oraz wykluczenie innych czynnych nowotworéw czy tez nieobecnos¢
istotnych klinicznie choréb wspdtistniejgcych. Punkty koncowe, ktére powinny by¢ monitorowane w celu oceny
skutecznosci to czas wolny od progresji oraz ocena ogélnego przezycia.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populacji
generalnej dlugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji. Poniewaz
zidentyfikowano kilka komparatoréw dla ocenianej technologii, zdecydowano sie na przedstawienie poréwnania
jedynie z jednym z nich — pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig. Ze wzgledu na rézne wyniki dla
pembrolizumabu w zaleznosci od populacji, u ktorej byt stosowany (odpowiednia ekspresja PD-L1,
ptasko/nieptaskonabtonkowy — Tabela 12. Zestawienie skuteczno$ci), w celu uproszczenia obliczen, wyniki dla
przezycia usredniono.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 9,66. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 6,24, a w przypadku przyjetego
komparatora (pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig) 6,50. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,26, co stanowi 3% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalnej.

Tabela 3. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna te?;%en':)iﬁ)ngaila Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 9,66 3,42 3,16
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 6,24 6,50
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 0,26 ND
F\’lzosctizhnku do przezilil:?: a;)r%culrl‘acji generalml,?)t e ND 3% ND

ND — nie dotyczy.

Zrodto: opracowanie wiasne.
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Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji
i komparatora
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Zrédto: opracowanie wiasne.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak ptuca jest jednym z najczestszych nowotworéw na swiecie, z prawie 2,5 milionami nowych przypadkéw
diagnozowanych kazdego roku. Jest to rowniez najczestsza przyczyna zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych
na swiecie, odpowiadajgca za 1,8 miliona zgondéw rocznie. Przewiduje sie, ze do 2060 r. stanie sie gtéwng
przyczyng zgonow, z szacowang liczbg 2,4 min zgondw rocznie.

W Polsce rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym. Jest to réwniez gidwna przyczyna zgondw
zwigzanych z nowotworami i przyczyna prawie 6% wszystkich zgondéw. Przewiduje si¢ wzrost liczby nowych
przypadkéw w nastepnych dziesiecioleciach ze wzgledu na starzenie sie populacji, poniewaz czestos¢
wystepowania raka ptuc znacznie wzrasta wéréd pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe w Polsce ma wzrosng¢ o 20% do 2040 roku.

Wiekszosc¢ pacjentéw jest diagnozowana w zaawansowanym stadium choroby. W Polsce rozpoznanie stawiane
jest najczesciej w 1l (24-38% przypadkéw) i IV (47-62% przypadkow) stopniu zaawansowania, w zaleznosci od
regionu. Wynika to z faktu, ze choroba przez diugi czas przebiega bezobjawowo, a diagnostyke rozpoczyna sie
dopiero w poézniejszym stadium. Skutkuje to wysokim stosunkiem $miertelnosci do zachorowalnosci, z 5-letnimi
wskaznikami przezycia wynoszacymi okoto 10% — 15%.

Klinicznie rak ptuca dzieli sie na drobnokomoérkowego raka ptuca (ok. 15% przypadkéw) i NDRP (ok. 85%
przypadkow). Badanie biologii molekularnej NDRP, a zwlaszcza odkrycie, ze mutacje kierujgce lub inne zmiany
onkogenne sg obecne w ponad potowie wszystkich gruczolakorakéw, zrewolucjonizowato diagnostyke i leczenie
NDRP. Jednoczes$nie postep w zrozumieniu immunologii i przeciwnowotworowych odpowiedzi immunologicznych
doprowadzit do opracowania lekéw immunoterapeutycznych, takich jak inhibitory punktu kontrolnego
programowanej Smierci komorki 1 (PD-1) i ligandu programowanej Smierci komorki 1 (PD-L1) (przeciwciata anty-
PD-1 i anty-PD-L1), ktére poprawiajg zdolno$¢ uktadu odpornosciowego do rozpoznawania i usuwania
nowotwordw. Terapie molekularne i immunoterapia sg obecnie zalecane w zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP. Pacjenci z wrazliwymi zmianami molekularnymi, odnoszg korzysci ze znacznie wyzszego odsetka
odpowiedzi, dtuzszego przezycia wolnego od progresji i lepszej jakosci zycia. Wskaznik 5-letniego przezycia
w przypadku przerzutowego NDRP wynosi okoto 6% dla pacjentéw leczonych chemioterapiag i od 15% do 50%
dla pacjentéw leczonych terapiami celowanymi lub immunoterapiamis.

Odnalezione wytyczne kliniczne sg zgodne w zakresie preferowanych schematéw leczenia i w pierwszej linii
zalecajg immunoterapie za pomocg inhibitorow PD-L1 lub PD-1 w monoterapii bgdZz w skojarzeniu
z chemioterapig, w zalezno$ci od sytuaciji klinicznej pacjenta. W zadnym z dokumentow oceniana technologia nie
zostata uwzgledniona.

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byly nastepujgce substancje czynne: pembrolizumab, atezolizumab,
cemiplimab oraz durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem. Pembrolizumab otrzymat pozytywnag
rekomendacje Prezesa oraz opinie Rady Przejrzystosci zaréwno dla typu nieptaskonabtonkowego jak
i ptaskonabtonkowego NDRP w pierwszej linii leczenia w skojarzeniu z chemioterapig. Negatywnie natomiast
oceniono tg substancje w ramach RDTL do zastosowania w potgczeniu z chemioterapig oraz dodatkowo
z pemetreksedem. Atezolizumab oraz cemiplimab (dla pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1) otrzymaty
pozytywng rekomendacje Prezesa oraz opinie Rady. Z kolei leczenie durwalumabem w skojarzeniu
z tremelimumabem otrzymato pozytywng opinie Rady natomiast negatywng rekomendacje Prezesa.
Uargumentowano to brakiem niezaspokojonej potrzeby i dostepnoscig terapii dla wskazanej populaciji.
Cemiplimab takze oceniono negatywnie uzasadniajgc decyzje umiarkowang jakoscig dowoddéw, watpliwymi
szacunkami kosztéw oraz objecia leczeniem szerokiej populaciji.

Sposrod terapii wymienianych przez towarzystwa naukowe, w Polsce dla wskazanej populacji w ramach
programu lekowego B6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10:C45)” dostepne sg nastepujgce opcje: pembrolizumab albo atezolizumabem albo cemiplimab w monoterapii,
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizumab w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg
o pochodne platyny, cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem
i pochodng platyny.

Na rynku dostepne sg podobne substancje, nalezgcych do tej samej grupy terapeutycznej i dziatajgcych w ten
sam sposob.

3 Kowalski 2024
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Bazujac na wytycznych klinicznych oraz dostepnosci leczenia w Polsce, analitycy Agencji za najbardziej
odpowiednie komparatory dla ocenianej technologii uznali substancje dostepne w ramach programu lekowego,
ktére charakteryzujg sie takim samym mechanizmem dziata i stosowane sg w ocenianym wskazaniu, tzn.
pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab oraz niwolumab.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie publikacji The Detailed Analysis of Polish Patients with
Non-Small Cell Lung Cancer Through Insights from Molecular Testing (POL-MOL Study)*, raporcie Rak Ptuca
2021 oraz danych z portalu Statystyki NFZ.

Zgodnie z informacjami zawartymi w publikacji POL-MOL Study, 59% pacjentéw miato IV stopier zaawansowania
choroby, oraz, u pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym, okoto 30% testéw na obecnos¢ mutacji EGFR, ALK
i RET byto pozytywnych, zatem 70% byto negatywnych. Takie odsetki przyjeto do obliczen.

Dodatkowo wg raportu dot. raka ptuca w Polsce rocznie odnotowuje sie ponad 21 tys. zachorowan, z czego 85%
stanowi NDRP, 15% to DRP a 5% to inne typy histologiczne.

Tabela 4. Szacowanie populacji

Roczna liczba Odsetek NDRP Odsetek |V stopnia Odsetek negatywnych Wielkos¢ populacii
zachorowan 2] zaawansowania testéw molekularnych docelowej
[1] [3] [4] [1x2x3x4]
21 000 85% 59% 70% 7372

Zrédto: Opracowanie wtasne Agengii.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, gdyby oceniana technologia byta jedyng opcja terapeutyczng, populacja
ktéra kwalifikowataby sie do leczenia za pomocg preparatu Cejemly, wyniostaby ok. 7,4 tys. pacjentéw rocznie.

Jednak ze wzgledu na inne mozliwosci leczenia dla wskazanej populacji, tylko cze$¢ pacjentdw bedzie
otrzymywac sugemalimab.

Powyzsze obliczenia poréwnano z danymi udostepnionymi na portalu Statystyki NFZ. W 2023 roku do programu
lekowego dla raka ptuca dotgczyto ponad 10 tys. pacjentéw. Zgodnie z zapisami programu, dla pacjentéw
zgodnych z ocenianym wskazaniem dostepne sg nastepujace opcje: pembrolizumab albo atezolizumabem albo
cemiplimab w monoterapii, pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizumab
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle)
opartg o pochodne platyny, cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem i
pochodng platyny. Liczba pacjentow, ktéra przyjmowata pembrolizumab albo atezolizumabem albo cemiplimab
albo niwolumab wyniosta 7 299.

W przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii, stanowitaby ona pigtg mozliwos¢ leczenia dla grupy
docelowej. W celu uproszczenia obliczen, zatozono, ze przejetaby ona 20% rynku, zatem wielko$¢ populaciji
wyniostaby ok. 1 500 oséb.

Z kolei w opinii otrzymanej od Konsultanta Wojewddzkiego, dr n.med. Emilii Filipczyk-Cisarz, oszacowane
zostato, ze rocznie populacja, u ktérej rozpoznano NDRP bez wskazanych mutaciji liczy ok. 1 215 oséb, z czego
30% mogtoby otrzymacé oceniang technologie — co oznacza docelowg populacje wielkosci ok. 370 oséb.
Wskazano, ze obecna liczba chorych w Polsce wynosi ok. 2 000 os6b.

Zwazywszy na powyzsze, mozna sgdzi¢, ze obliczenia analitykbw sg przeszacowane i stanowig wariant
maksymalny.

Leczenie jest kontynuowane do czasu progresji choroby, natomiast nie nalezy sie spodziewa¢ kumulacji
pacjentow ze wzgledu na PFS wynoszacy ok. 9 miesiecy (wartos¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem
danych dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozkladu Weibulla: ok. 12
miesiecy).

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 4 250 (1 215 — 7 300).

4 Kowalski, D.M.; Zaborowska-Szmit, M.; Bryl, M.; Byszek, A.; Dziedzic, D.A.; Jaskiewicz, P.; Langfort, R.; Krzakowski, M.; Ortowski, T.;
Ramlau, R.; et al., The Detailed Analysis of Polish Patients with Non-Small Cell Lung Cancer Through Insights from Molecular Testing (POL-
MOL Study). Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 11354. https://doi.org/10.3390/ijms252111354
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Liczba oséb leczonych rocznie: 4 650 (2 000 — 7 300).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: ok. 930 (370 — 1 500) os6b.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw z przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji
aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET oszacowana zostata na ok. 7 400 oséb
rocznie. Biorgc pod uwage dostepnos¢ innych opcji leczenia zatozono, ze oceniana technologia przejmie ok. 20%
rynku. W zwigzku z tym wielko$¢ populaciji, ktéra bedzie przyjmowata lek Cejemly, oszacowano na ok. 1 500 os6b
rocznie (w wariancie maksymalnym).

Nalezy zauwazy¢, ze szacunki Konsultanta Wojewddzkiego sg duzo nizsze od obliczen analitykdw, zatem wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

Lek stosowany jest, dopoki obserwowana jest korzy$¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
wyniosta w badaniu rejestracyjnym 9,0 miesiecy (warto$¢ oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych
dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla: ok. 12 miesiecy).
W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach. Szacuje sie, ze populacja
docelowa wyniesie ok. 370 — 1500 oséb (jako wartos¢ minimalng przyjeto szacunki wiasne Eksperta, natomiast
warto$¢ maksymalna wynika z obliczen wiasnych na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ).
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczgce badan klinicznych z zastosowaniem substancji sugemalimab przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 0. Odnaleziono 11
rekordow, z czego jedno badanie byto badaniem obserwacyjnym oraz jedno dotyczyto rozszerzonego dostepu w zwigzku z czym wykluczono je z zestawienia.
Zdecydowana wiekszos¢ badan jest na etapie rekrutacji pacjentéw bgdz nie zaczeta jeszcze tego procesu oraz dotyczy pacjentéw z rakiem ptuc. Pozostate
wskazania w jakich badana jest wspomniana wyzej substancja to rak watrobokomdrkowy (jedno badanie zakonczone z udostepnionymi wynikami) oraz
pozaweztowy chtoniak z komoérek NK/T. Na portalu clinicaltrials.com odnaleziono takze badanie rejestracyjne dla leku Cejemly GAMESTONE-302
(NCT03789604). Badanie dalej trwa jednak rekrutacja nowych pacjentdw nie jest juz mozliwa a zakohczenie badania planowane jest na czerwiec 2025 roku.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych sugemalimabu we wskazaniu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1
lub RET, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 9 grudnia 2024 roku, aktualizacje wykonano 15 stycznia 2025 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 0. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano
sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw konicowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
8 dorosli z przerzutowym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji o " - . .

Populacja aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 Iub RET populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

. . - . . . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
Lilils publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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5.3 Opis badan

Do analizy wtgczono jedng publikacje opisujgcg pierwotne badanie z randomizacja, poréwnujgce sugemalimab z placebo w potgczeniu z chemioterapig opartg
na platynie jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (GEMSTONE-302). Charakterystyke badan
wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

sugemalimabu oraz ramienia placebo
wynosita odpowiednio 25,4 miesigca oraz
24,9 miesigca.

60,8% miato ekspresje PD-L1 21%
guza;

11,9% miato przerzuty do watroby
w punkcie poczatkowym;
14,0% miato przerzuty
w punkcie poczatkowym;
82,5% miato stan sprawnosci wedtug
ECOG wynoszacy 1

do mobzgu

Liczba pacjentow
Interwencja: 320
Komparator: 159

i pemetreksedem w dawce 500 mg/m2 ,
podawane dozylnie co 3 tygodnie przez
maksymalnie 4 cykle, a nastepnie 1200
mg sugemalimabu i 500 mg/m2
pemetreksedu co 3 tygodnie

lub

Komparator:

e placebo plus te same schematy
chemioterapii oparte na pochodnych
platyny w przypadku
ptaskonabtonkowego lub
nieptaskonabtonkowego  NDRP  co
w grupie  otrzymujgcej sugemalimab

przez maksymalnie 4 cykle; nastepnie
placebo w przypadku
ptaskonabtonkowego NDRP lub placebo
plus  pemetreksed w  przypadku
nieptaskonabtonkowego NDRP.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
GEMSTONE-302 Badanie: Charakterystyka: tgcznie 479 uczestnikéw zostato losowo | Pierwszorzedowy:
CS1001-302 — wieloosrodkowe e Wszyscy uczestnicy byli pochodzenia | (2:1) przydzielonych do otrzymywania: e czas przezycia bez progresji
NCT03789604 - 3fazy azjatyckiego i mieli NDRP w stadium | |nterwencja: choroby (ang. progression-free
. IV; survival, PFS), oceniany przez
— dwuramienne e w przypadku ptaskonabtonkowego ’
Zhou 2022 e mediana wieku wynosita 63,0 lat; NDRP 1200 mg sugemalimabu badacza zgodnie z RECIST v1.1.
. — podwodjnie zaslepione 9 9 .
Zrédio K | laceb 80,0% stanowili mezczyzni; z karboplatyng AUC = 5 mg/ml/min
finansowania: - on(tjro o.wanepac.e 0 73,3% bylo bylymi lub obecnymi i paklitakselem w dawce 175 mg/m2 | Drugorzedowe:
CStone ;.ran orT.1|zowane 21 palaczami; &Oadkaswﬁwr;eln(ij:iyrIilgoa?)ntggt?;)rxﬁa p{;gé o czas przezycia cafkowitego (ang.
Pharmaceuticals | Hioteza: 38,8% bylo w wieku 265 lat; ymainis # oyKie, : overall survival, OS),
Typu superiority mg sugemalimabu co 3 tygodnie, « PFS u uczestnikow z ekspresj
. 40,1% miato ptaskonablonkowego | o \v nrzypadku nieptaskonabtonkowego ; presja
Okres obserwacii: NDRP: 59.9% mialo NDFEP yp 128'0 p ; g PD-L1 21% (oceniang przez
Dla daty odcigcia 22.11.2021, mediana |  nieptaskonabtonkowego NDRP; mg _ sugemalmabu | badaczy zgodnie z RECIST v1.1),
- L ’ z karboplatyng AUC = 5 mg/ml/min . . . R
czasu obserwaciji dla ramienia e wskaznik obiektywnej odpowiedzi

(ang. objective response rate,
ORR) oceniany przez badaczy
zgodnie z RECIST v1.1,

e oraz czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response, DoR).

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Cejemly oraz ChPL Cejemly.
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 7. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Cejemly

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Chec¢ udziatu w tym badaniu; petne zrozumienie i zapoznanie sie z niniejszym badaniem oraz
mozliwos¢ dostarczenia pisemnego formularza swiadomej zgody (ICF).

ND

Wiek 18-75 lat (w tym 18 i 75 lat) w dniu podpisania ICF.

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony niedrobnokomoérkowy rak ptuca w stadium IV
(wedtug klasyfikacji 8. Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badan nad Rakiem Ptuca (IASLC)).

Bez znanej wrazliwej mutacji EGFR, fuzji ALK, fuzji ROS1 lub fuzji RET (testy na obecnos¢
mutacji mozliwych do wykrycia przeprowadzono lokalnie, zgodnie z rutynowg praktyka kliniczng).

Produkt leczniczy Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1
lub RET.

Brak leczenia systemowego z powodu zaawansowanego/przerzutowego NSCLC.

Produkt leczniczy Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu (...)

Mierzalna zmiana docelowa oceniana przez badaczy zgodnie z RECIST v1.1.

Brak informacji

PS w skali ECOG 0-1.

Brak informacji

Oczekiwana dtugos¢ zycia = 12 tygodni.

Brak informacji

Pacjent z wczesniejszym leczeniem przeciwnowotworowym moze zosta¢ wigczony do badania
tylko wtedy, gdy wszystkie dziatania toksyczne, z wyjgtkiem utraty stuchu, tysienia i zmeczenia,
zwigzane z wczesniejszym leczeniem przeciwnowotworowym ustgpity do stopnia < 1 zgodnie z
National Cancer Institute [NCI] Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v4.03.

Brak informacji

Odpowiednia czynnos$¢ narzgdow:

- Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x 10%/L

- Ptytki krwi 2100 x 1091

- Hemoglobina 29 g/dl lub 25,6 mmol/l

- Klirens kreatyniny w surowicy =50 ml/min (zgodnie z réwnaniem Cockcrofta-Gaulta)
- Bilirubina catkowita <1,5 x GGN

- AST i ALT 2,5 x GGN; <5 x GGN dla pacjentéw z przerzutami do watroby

-INR, PT lub aPTT =1,5 x GGN

- TSH <GGN (jesli TSH jest poza normalnym zakresem, poziomy wolnego T3 i wolnego T4 musza
by¢ w normalnym zakresie)

Brak informacji

Kobiety w wieku rozrodczym muszag mie¢ ujemny wynik testu cigzowego <7 dni przed podaniem
pierwszej dawki badanego produktu.

Wymagana zgoda na stosowanie skutecznej metody antykoncepcji od momentu podpisania
zgody i przez 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki badanej substanciji.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby zapobiegaly cigzy w trakcie leczenia
sugemalimabem. Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujgce sugemalimab powinny stosowac
skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki sugemalimabu

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Histologicznie potwierdzony drobnokomadrkowy
drobnokomaérkowy.

rak ptuca Ilub zawierajgcy komponent

Brak informaciji

Pacjenci z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i/lub nowotworowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych zostali wykluczeni poza pewnymi
wyjatkami.

Brak informacji

Aktualnie poddawany ogdélnoustrojowemu leczeniu kortykosteroidami (w dawce réwnowaznej >
10 mg/dobe prednizonu) lub jakiejkolwiek innej formie leczenia immunosupresyjnego w ciagu 14
dni przed podaniem pierwszej dawki sugemalimabu.

Przed rozpoczeciem leczenia sugemalimabem nalezy unika¢ stosowania kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych lub lekéw immunosupresyjnych.

Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie przeciwciatem/lekiem ukierunkowanym na biatka
regulacyjne limfocytéw T (immunologiczne punkty kontrolne, w tym PD-1, PD-L1, CTLA4, TIM3,
LAG3 itp.)

Brak informaciji

Nowotwory ztosliwe inne niz NSCLC w ciggu 5 lat przed randomizacjg.

Brak informacji

Pacjenci z aktywng chorobg autoimmunologiczng lub chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie.

Znana historia zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i/lub zespét nabytego
niedoboru odpornosci.

Pacjent z aktywnym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C.

Pacjenci z nastepujacymi stanami zostali wykluczeni z badania klinicznego: aktywna choroba
autoimmunologiczna; leczenie immunosupresyjne; podanie szczepionki zawierajgcej zywe
wirusy w ciggu 28 dni od rozpoczecia badania; zakazenie wirusem HIV, zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub zapalenia watroby typu C; $rodmigzszowa choroba ptuc lub
idiopatyczne zwidknienie ptuc w wywiadzie.

Pacjenci ze znang historig alkoholizmu lub naduzywania narkotykow.

Brak informacji

Znana nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek sktadnik badanego leczenia, na przyktad pemetreksed,
cisplatyne, karboplatyne lub inne zwigzki platyny.

Brak informacji

Pacjenci z innymi schorzeniami, ktére w opinii badacza mogg wptywac na przestrzeganie zalecen
przez uczestnika lub powodowac, ze uczestnik nie bedzie kwalifikowat sie do udziatu w badaniu.

Brak informacji

GGN- goérna granica normy, ND- nie dotyczy

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Cejemly, https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 9.12.2024] i ChPL Cejemly.

Podsumowanie/wnioski:

W Charakterystyce Produktu Leczniczego nie zawarto informacji m.in. dotyczacych stanu sprawnosci pacjenta w momencie podjecia leczenia, obecnosci
przerzutéw do OUN, jak réwniez nie odniesiono sie do odpowiedniej czynnosci narzadoéw czy tez minimalnej oczekiwanej dtugosci zycia pacjenta. Kryteria
wigczenia i wykluczenia sg precyzyjniej opisane w EPAR Cejemly anizeli w ChPL.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnosc¢ badania wtgczonego do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtdwnego badania rejestracyjnego GEMSTONE-302.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie

Ryzyko btedu wynikajagce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do | niskie

interwencji)

Brakujgce dane o wynikach pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego wysokie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku wysokie

Ogolne ryzyko btedu pewne zastrzezenia
WNIOSKI:

Ogolne ryzyko btedu dla badania GEMSTONE-302 okreslono jako posiadajgce pewne zastrzezenia ze wzgledu
na zidentyfikowanie ograniczen w zakresie brakujgcych danych o wynikach, pomiaru puntu kohcowego oraz
selekcji raportowanego wyniku, wynikajgce z uczestniczenia sponsora badania w gromadzeniu, analizie oraz
interpretacji danych, finansowania profesjonalnej pomocy w pisaniu tekstéw medycznych oraz braku
udostepnienia niezaleznej, zewnetrznej oceny wynikow.

5.5.2. Opis komparatora
W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo.

W ocenie analitykow technologia poréwnawcza zostata nieprawidtowo dobrana, poniewaz sg dostepne na rynku
alternatywne opcje stosowane w ocenianym wskazaniu.

W chwili obecnej, dla wskazanej populacji, w Polsce w ramach programu lekowego B.6. refundowana jest
immunoterapia (pembrolizumab, atezolizumabem, cemiplimab, niwolumab — w monoterapii bgdz jako leczenie
skojarzone), ktéra jest zgodna z zaleceniami umieszczonymi w odnalezionych wytycznych klinicznych.

5.5.3. Opis punktéw koncowych

Badanie GEMSTONE-302:

Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:

o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — czas od daty randomizacji do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

e Przezycia wolnego od progresiji:
o Czas wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS) — czas od daty randomizacji do
progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesnie;j.

e Jakosci zycia:

o  Brak punktéw kohcowych odnoszgcych sie do jakosci zycia.
o Wyleczenia:

o Brak punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia.
e Zastepczych punktéw koricowych:
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o Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) — liczba i odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz guza (CR [odpowiedz catkowita] lub PR
[odpowiedz czesciowal]).

o Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — czas miedzy datg najwczesniejszej
kwalifikujgcej sie odpowiedzi a datg progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w zalezno$ci od tego, co nastgpito wczesniej.

e Bezpieczenstwa:

o Odsetek uczestnikéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane.

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Cejemly.

¢ Niedojrzate dane dla OS.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Punkty koncowe takie jak PFS oraz ORR zostaty ocenione przez badacza z wykorzystaniem kryteriow
RECIST, a niezalezny przeglad badan obrazowych nie zostat udostepniony.

e Badanie w catosci zostato przeprowadzone na populacji azjatyckiej. Charakteryzuje sie ona odmiennym
genotypem, réznicami w aktywnosci enzymow metabolizujgcych leki oraz stylem zycia jak réwniez
odmienng prezentacjg choroby w poréwnaniu do populacji europejskiej.

e Populacja z badania rézni sie od struktury pacjentow z NDRP w UE i cechuje sie stosunkowo niskim
wiekiem, wysokim odsetkiem mezczyzn, oraz wysokim odsetkiem palaczy.

e Brak zastosowania aktywnego komparatora nie pozwala na oszacowanie wielkosci efektu w stosunku do
preferowanych schematéw leczenia dla wskazanej grupy pacjentow.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Wybrany komparator w postaci placebo nie pozwala na ustalenie wyzszosci ocenianej technologii nad
aktualnie stosowanym leczeniem, zalecanym przez wytyczne.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Cejemly u dorostych pacjentow z przerzutowym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK,
ROS1 lub RET, oceniano w dwuramiennym, kontrolowanym placebo, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym
badaniu Il fazy. Gtéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz dobrano nieprawidtowy
komparator, w zwigzku z czym nie mozna zadecydowa¢ o wyzszosci ocenianej interwencji w stosunku do
aktualnych schematéw leczenia dla wskazanej grupy pacjentéw. Dodatkowo cata populacja pacjentéw byta
Azjatami (posiadajg odmienny genotyp w poréwnaniu do rasy kaukaskiej) oraz charakterystyka populacji
odbiegata od tej prezentowanej w Polsce.

Ogodlne ryzyko btedu dla badania GEMSTONE-302 okreslono jako posiadajgce pewne zastrzezenia ze wzgledu
na zidentyfikowanie ograniczen w zakresie brakujgcych danych o wynikach, pomiaru puntu kohcowego oraz
selekcji raportowanego wyniku, wynikajgce z uczestniczenia sponsora badania w gromadzeniu, analizie oraz
interpretacji danych, finansowania profesjonalnej pomocy w pisaniu tekstéw medycznych oraz braku
udostepnienia niezaleznej, zewnetrznej oceny wynikéw.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest fakt, ze badanie nie zostalo jeszcze
zakonczone a dane dotyczace OS sg niedojrzate. Z tego wzgledu nie mozna przewidzie¢ dtugofalowych skutkdow
interwenciji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w leczeniu dorostych w wieku 218 lat z potwierdzonymi histologicznie lub cytologicznie przerzutowym
(stadium IV) ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji aktywujgcej EGFR, fuzji ALK,
ROS1 Ilub translokacji RET badano w randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniu fazy 3 (GEMSTONE-302).

Maksymalny czas trwania leczenia sugemalimabem lub placebo wynosit 35 cykli (okoto 2 lata) lub do czasu
progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania $wiadomej zgody, zgonu lub innych
przyczyn okreslonych w protokole.

Uczestnicy otrzymujacy placebo i chemioterapie, u ktérych wystgpita radiologiczna progresja choroby
potwierdzona przez badacza, mogli przej$¢ na monoterapie sugemalimabem.

W pierwszym roku okresu leczenia oceny obrazowe wykonywano w 6. tygodniu i 12. tygodniu po podaniu
pierwszej dawki, a nastepnie co 9 tygodni; po 1 roku: oceny obrazowe wykonywano co 12 tygodni do czasu
progresji choroby, utraty mozliwosci obserwacji, zgonu lub zakonczenia badania, w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesnie;.

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koricowych.
Analiza przezycia
Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Odnotowano statystycznie istotng réznice w zakresie mediany OS wskazujgc na wyzszos¢ ocenianej technologii
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Przy tacznej liczbie 253 zdarzen OS (53% catkowitej populacji) stratyfikowany
HR wynosit 0,65 (95% CI: 0,50-0,84, p = 0,0008). Mediana OS w grupie sugemalimabu wyniosta 25,4 miesigca
w poréwnaniu z 16,9 miesigca w grupie placebo (A OS wzrosto o 8,5 miesigca). Po zakohczeniu fazy podwadjnie
Slepej proby 45 pacjentdw przeszto z ramienia placebo do ramienia sugemalimabu, co mogto zaktoci¢ analize
OS. Nie zaktada sie jednak, aby miafo to istotny klinicznie wptyw.

Tabela 8. Wyniki dla OS

Catkowity czas przezycia
Sugemalimab w skojarzeniu Placebo
AT |
N =320 N =159
Liczba (%) uczestnikéw, u ktorych wystgpito zdarzenie 156 (48,8) 97 (61)
Cenzurowani [n (%)] 164 (51,3) 62 (39)
Mediana OS [miesigce (95% Cl)] 25,4 (20,1; NR) 16,9 (12,8; 20,7)
Wspotczynnik ryzyka [HR (95% Cl] 0,65 (0,50; 0,84)
Warto$¢ p 0,0008
Szacowany wskaznik OS po 12 miesigcach (95%Cl) 71,6 (66,3; 76,3) | 61,4 (53,0; 68,7)
Roéznica (95%Cl) 10,2 (0,9; 19,6)
Szacowany wskaznik OS po 24 miesigcach (95%Cl) 51,7 (45,9; 57,3) | 35,6 (27,7; 43,6)
Roéznica (95%Cl) 16,1 (6,3; 26,0)

Zrédto: EPAR Cejemly s. 84-58.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/66



(%

rvival

Overall Su

9 10 11 12 13 14 19

Time (months)

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia catkowitego — populacja ITT — badanie GEMSTONE-302

Zrédio: EPAR Cejemly, s. 85.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do
daty progresji choroby (ocenianej zgodnie z RECIST v1.1 przez badacza) lub zgonu, w zaleznosci od tego, co

zostato zgtoszone jako pierwsze.

Statystycznie istotna réznica i klinicznie znaczgca poprawa PFS oceniana przez badacza zgodnie z RECIST v1.1
zostata wykazana dla sugemalimabu w pofgczeniu z chemioterapia. Przy fgcznej liczbie 223 zdarzeh PFS (70%
catkowitej populacji), stratyfikowany HR wynosit 0,48 (95% CI: 0,39, 0,60], P < 0,0001). Mediana PFS wyniosta
9,0 miesiecy (95% CI: 7,4, 10,8) w porownaniu do 4,9 miesigca (95% CI: 4,8, 5,1) w grupie odpowiednio

sugemalimabu oraz placebo (A PFS zysk 4,1 miesigca).

Tabela 9. Wyniki dla PFS

Czas przezycia wolnego od progresji

Sugemalimab w skojarzeniu z Pl . "
chemioterapia opartg na Hpig w_skolarz_enlu z
Parametr/ Statystka pochodnych platyny chemioterapia

N = 320 N =159
Liczba (%) uczestnikdw, u ktorych wystgpito zdarzenie 223 (69,7) 135 (84,9)
Smier¢ 33(10,3) 10 (6,3)
Progresja 190 (59,4) 125 (78,6)
Cenzurowani [n (%)] 97 (30,3) 24 (51,1)
e Rezygnacja 9(2,8) 6 (3,8)
e Brak mozliwosci oceny 1(0,3) 1(0,6)
o Utracona obserwacja 0 1(0,6)
e Brak progresji do daty odciecia 87 (27,2) 16 (10,1)
Mediana PFS [miesigce (95% ClI)] 9,0 (7,4; 10,8) 49 (4,8;5,1)

Wspotczynnik ryzyka [HR (95% CI)]

0,48 (0,39; 0,60)

Wartos¢ p

<0,0001

Szacowany wskaznik PFS po 12 miesigcach (95%Cl)

36,4 (31,0; 41,8)

|

14,8 (9,7; 21,1)

Réznica (95%Cl)

21,5 (13,6; 29,4)

Szacowany wskaznik PFS po 21 miesigcach (95%Cl)

21,7 (15,9; 28,2)

|

5,5 (1,7; 12,9)

Réznica (95%Cl)

16,2 (7,9; 24,5)

Zrédto: EPAR Cejemly s. 83.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby, ocenianego przez badacza — populacja

ITT — badanie GEMSTONE-302
Zrédto: EPAR Cejemly, s. 84.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) zdefinowany zostat jako liczba i odsetek
pacjentéow, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz guza (CR [odpowiedz catkowita] lub PR [odpowiedz

czesciowa)).

W ramieniu sugemalimabu 63,4% (203) pacjentow osiagneto PR, a w ramieniu placebo 40,3% (64) pacjentow
osiggneto PR. Zaden pacjent w zadnym z ramion nie osiggnat CR. Réznica w ORR wynosita 23,2 punktu

procentowego (wartos¢ p < 0,0001).

Tabela 10. Podsumowanie najlepszej odpowiedzi ogdlnej ocenionej wedlug badacza (DCO 22.11.2021)

Odpowiedz ogoina

o Sugemalim(all\lb:sczrg;mioterapia Placebo(:\-l (;hleg;i)oterapia
ORR (OR+CR), n (%) 203 (63,4) 64 (40,3)
95% ClI 57,9%; 68,7% 32,6%; 48,3%
Réznica (95% Cl) 23,2% (13,9%; 32,5%)
Wartos¢ p <0,0001
CR (95% ClI) 0 (0,0%; 1,1%) 0 (0,0%; 2,3%)
PR, n (%) 203 (63,4) 64 (40,3)
95% ClI 57,9%; 68,7% 32,6%; 48,3%
SD, n (%) 81 (25,3) 73 (45,9)
95% ClI 20,6%; 30,4% 38,8%; 54,0%
PD, n (%) 22 (6,9) 15 (9,4)
95% ClI 4,4%, 10,2% 5,4%; 15,1%
NE, n (%) 2(0,6) 1(0,6)
NA, n (%) 12 (3,8) 6 (3,8)

Zrédto: EPAR Cejemly, s. 87.

Analiza DoR zostata przeprowadzona na uczestnikach, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedz (CR + PR). Czas
trwania odpowiedzi w ramieniu sugemalimabu wynidst 9,92 miesigca w poroéwnaniu do 4,44 miesigca dla ramienia

kontrolnego.
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Tabela 11. Podsumowanie czasu trwania odpowiedzi ocenionej wg badacza (DCO 22.11.2021)

Odpowiedz ogodina
Sugemalimab + chemioterapia Placebo + chemioterapia
Parametr/Statystyka (N = 203) (N = 64)

Uczestnicy z odpowiedziami (CR+PR), n (%) 203 (63,4) 64 (40,3)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (%) 144 (70,9) 56 (87,5)
PD, n (%) 133 (65,5) 53 (82,8)
Zgon, n (%) 55 (5,4) 34,7
Cenzurowani, n (%) 59 (29,1) 8 (12,5)
DoR (miesigce)
Mediana 9,92 4,44
95% CI 8,57; 13,24 3,52; 6,08
Zakres 0,7-315 0,0 -26,0

Zrodio: EPAR Cejemly, s. 88.

UWAGI ANALITYKOW:

Ze wzgledu na zidentyfikowanie alternatywnego leczenia dla wskazanej grupy pacjentéw zdecydowano sie
zestawi¢ wyniki dla poszczegdlnych terapii z oceniang technologig.

Tabela 12. Zestawienie skutecznosci

PR OS (miesiace) PFS (miesiace) oRR
Wskazanie Komparator HR (95% CI) HR (95% ClI) (%)
Substancja p p
Badanie
254 9,0
Sugemalimab+ ChT NDRP Placebo+ ' '
. . . 0,65 (0,50; 0,84) 0,48 (0,39; 0,60)
GEMSTONE-302 I d PDL-1 CBDCA+PXL/PMX 63,4
niezaleznie o 0,0008 <0,0001
30,0 10,3
Pembrolizumab NDRP ! !
ChT dwulekowa 0,63 (0,47-0,86) 0,5 (0,37-0,68) 448
K -024 PDL-1>50% )
eynote-0. 50% 0,005 <0,001
Pembrolizumab + Nieptaskonabtonkowy Placebo + Nieosiggniety 8,8
DDP/CBDCA + PMX rak ptuca DDP/CBDCA + 0,49 (0,38-0,64) 0,52 (0,43-0,64) 47,6
Keynote-189 niezaleznie od PDL-1 PMX <0,01 <0,001
Pembrolizumab + CBDCA + Ptaskonabtonkowy Placebo + CBDCA 15,9 6,4
PXL/nab-PXL rak ptuca + PXL/ 0,64 (0,49-0,85) 0,56 (0,45-0,70) 57,9
Keynote-407 niezaleznie od PDL-1 /nab-PXL <0,001 <0,001
Cemiplimab NDRP ChT t 221 6,2
oparta na . ,
1624 PDL-1>50% platynie 0.68 (0,53,0.87) 0,59 (0,49; 0,72) 365
0,0022
Cem|pl|ma‘1)l:;;rt)(/:l?i'£ oparta na NDRP Placebo+ ChT 21,9 85 o
16113 niezaleznie od PDL-1 oparta na platynie | 0,55 (0,39;0,78) 0,48 (0,36; 0,63 '
Atezolizumab +PXL+ CBDCA+ . 19,8 8,4
bawacyzumab Nieptaskonabtonkowy PXL+ CBDCA+ 0,76 (0,63; 0,93) 0,59 (0,50: 0,69) 56.4
NDRP bawacyzumab
IMpower150 0,006 <0,0001
Niwolumab + ipilimumab + 14,1 6,83
chemioterapia NDRP Chemioterapia 0,69 (9§,71% Cl: 0,70 (97_,48% Cl: 377
CA2099LA 0,55; 0,87) 0,57, 0,86)
0,0006 0,0001

NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas
przezycia wolnego od progresji choroby; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka;
95% CI (confidence interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci; ChT — chemioterapia; DDP — cisplatyna; CBDCA — karboplatyna; PMX
—pemetreksed; PXL — paklitaksel; nab-PXL — nab-paklitaksel

Zrédfo: Opracowanie wlasne na podstawie A. Pluzariski, M. Zaborowska-Szmit, Pembrolizumab w pierwszej linii leczenia chorych na
niedrobnokomodrkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym, ChPL Tecentrig, ChPL Libtayo, ChPL Opdivo oraz EPAR Cejemly.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania
Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR
Kluczowe badanie GEMSTONE-302

Ekspozycja: W badaniu GEMSTONE-302 mediana liczby cykli leczenia wynosita 10,0 vs 6,0 odpowiednio dla
ramienia leczenia sugemalimab + chemioterapia i placebo + chemioterapia. Srednia liczba cykli leczenia wynosita
odpowiednio 14,91 8,5. Odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli maksymalng liczbe cykli leczenia w ramach wstepnej
chemioterapii, byt podobny w obu ramionach leczenia i wynosit odpowiednio 80,3% w grupie sugemalimab +
chemioterapia i 78,0% w grupie placebo + chemioterapia. Nie zezwolono na zmniejszenie dawki sugemalimabu,
ale mozna byto wstrzymaé podanie kolejnej dawki.

TEAEs: Najczestszymi TEAE byly niedokrwisto$¢ (sugemalimab + chemioterapia vs placebo + chemioterapia;
245, 76,6% vs 113, 71,1%), zmniejszenie liczby neutrofili (186, 58,1% vs 94, 59,1%) i zmniejszenie liczby biatych
krwinek (180, 56,3% vs 94, 59,1%). Niedoczynnos¢ tarczycy, zgodnie z oczekiwaniami wynikajgcymi
z mechanizmu dziatania, wystepowata czesciej w ramieniu sugemalimab + chemioterapia (10,9%) w poréwnaniu
z 1,9% w ramieniu placebo + chemioterapia.

Wedtug ciezkosci: TEAE stopnia 3 do 5 zgtoszono u 207 (64,7%) uczestnikbw w ramieniu sugemalimab +
chemioterapia i 99 (62,3%) uczestnikdbw w ramieniu placebo + chemioterapia. Najczestszymi TEAE stopnia =3
byto zmniejszenie liczby neutrofili (sugemalimab + chemioterapia vs. placebo + chemioterapia; 32,5% vs. 33,3%),
niedokrwisto$¢ (15,0% vs. 11,3%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (14,4% vs. 17,0%), zmniejszenie liczby
ptytek krwi (10,6% vs. 10,1%). Zgtoszone TEAE stopnia 3 do 5 z czestoscig powyzej 2% odzwierciedlajg
oczekiwany profil bezpieczenstwa chemioterapii zasadniczej.

SAE: Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta podobna w ramionach leczenia
sugemalimab + chemioterapia i placebo + chemioterapia i wynosita odpowiednio 34,4% (110 zdarzen) i 30,8%
(49 zdarzen). Najczesciej zgtaszanym ciezkimi TEAE wedtug PT bylo zapalenie ptuc, ktére wystgpito u 18 (5,6%)
uczestnikdéw w ramieniu leczenia sugemalimabem + chemioterapig i 12 (7,5%) uczestnikow w ramieniu leczenia
placebo + chemioterapig. Wszystkie inne ciezkie TEAE wedtug PT byty zgtaszane z czestoscig < 5% w obu
grupach leczenia.

Zgony: Odnotowano 156 (48,8%) zgonoéw w ramieniu leczenia sugemalimabem + chemioterapig w okresie
badania i 97 (61%) w ramieniu placebo + chemioterapia. Wiekszo$¢ zdarzen przypisano badanej chorobie, 117
(36,6%) zdarzeh w grupie sugemalimab + chemioterapia i 81 (50,9%) w grupie placebo + chemioterapia.
W podsumowaniu zgonoéw, 13 (4,1%) zgondw przypisano zdarzeniom niepozadanym jako gtéwnej przyczynie
W ramieniu sugemalimab + chemioterapia i 7 (4,4%) w ramieniu placebo + chemioterapia. Liczba zgonow
przypisanych ,innym” wynosita 26 (8,1%) w ramieniu sugemalimab + chemioterapia i 9 (5,7%) w ramieniu placebo
+ chemioterapia. Wéréd 26 zgonéw w grupie sugemalimabu przypisanych do innych, 8 wystgpito bez
wczesniejszego wykrycia progresji choroby.

Zintegrowana analiza bezpieczenhstwa objeta dane z kluczowego badania GEMSTONE-302, puli bezpieczenstwa
terapii skojarzonej sugemalimabem oraz puli bezpieczenstwa monoterapii sugemalimabem. Wszyscy uczestnicy
z puli bezpieczenstwa otrzymali co najmniej jedng dawke sugemalimabu 1200 mg.

Tabela 13. Zestawienie zdarzen niepozadanych (skumulowane wyniki w zakresie bezpieczenstwa)

Sugemalimab + chemioterapia
NDRP
e ETATTEA 302 NDRP* 101b NDRP** | Lacznie (N=361) Wsl'(';;znia ¢ acznie (N=435)
(N=320) n (%) (N=41) n (%) n (%) (N=74) 1 (5%) n (%)

TEAE 319 (99,7) 41 (100,0) 360 (99,7) 74 (100,0) 434 (99,8)
TEAE stopnia 3-5 207 (64,7) 35 (85,4) 242 (67,0) 60 (81,1) 302 (69,4)
Powaznego TEAE 110 (34,4) 21 (51,2) 131 (36,3) 40 (54,1) 171 (39,3)
;iﬁfwania’f;‘;‘;’:rﬂfce o 62 (19,4) 18 (43,9) 80 (22,2) 30 (40,5) 110 (25,3)
TEAE prowadzace do $mierci 20 (6,3) 4(9,8) 24 (6,6) 5 (6,8) 29 (6,7)
TRAE 317 (99,1) 41 (100,0) 358 (99,2) 73 (98,6) 431 (99,1)
TREAE stopnia 3-5 185 (57,8) 32 (78,0) 217 (60,1) 54 (73,0) 72 (12,7)
Powaznego TRAE 78 (24,4) 13 (31,7) 91 (25,2) 25 (33,8) 116 (26,7)
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TRAE  prowadzace  do 51 (15,9) 16 (39,0) 67 (18,6) 23 (31,1) 90 (20,7)
przerwania leczenia

TREAE prowadzace do smierci 11 (3,4) 1(2,4) 12 (3,3) 1(1,4) 13 (3,0)
Oceniane przez badacza irAE 114 (35,6) 21 (51,2) 135 (37,4) 47 (63,5) 182 (41,8)

*z badania GEMSTONE-302; **z badania CS1001-101b

iIrAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z ukfadem odpornosciowym, NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca, TEAE — zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, TRAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Zrédto: EPAR Cejemly, s. 100-101.

Zdarzenia niepozadane o szczeg6lnym znaczeniu

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odporno$ciowym:

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym (ang. immune-related adverse events, irAE)
zgtoszono u 182 (41,8%) uczestnikébw w puli bezpieczenstwa chemioterapii skojarzonej sugemalimabem.
Najczesciej zgtaszanymi kategoriami zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym w puli
skojarzonego leczenia byly: niedoczynnos¢ tarczycy zwigzana z uktadem odpornosciowym (62 [14,3%]
uczestnikéw), skérne dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym (z wylgczeniem ciezkich) (46
[10,6%] uczestnikow), zapalenie watroby zwigzane z uktadem odpornosciowym (42 [9,7%)] uczestnikdw)
i nadczynnosé¢ tarczycy zwigzana z ukladem odpornosciowym (41 [9,4%)] uczestnikow).

Dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym zostaly zidentyfikowane jako istotne ryzyko w planie
zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), i zgodnie z zaleceniem pacjenci powinni zosta¢
poinformowani przez lekarza o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem. Zostaty one réwniez uwzglednione
w punkcie 4.4 ChPL w celu ostrzezenia pracownikéw stuzby zdrowia i zapewnienia zalecenh dotyczacych sposobu
ich ztagodzenia w stosownych przypadkach.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapia oceniano u 435 pacjentow
otrzymujgcych 1200 mg co 3 tygodnie w badaniach klinicznych w réznych rodzajach nowotworéw.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentow wynosita 95,6%. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi (=10%) byty: niedokrwistos¢ (77,5%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (34,0%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (32,0%), wysypka (26,2%),
hiperlipidemia (21,6%), hiperglikemia (18,4%), hiponatremia (16,8%), hipokaliemia (15,6%), biatkomocz (14,0%),
bél brzucha (13,8%), zmeczenie (13,3%), bol stawdéw (12,2%), niedoczulica (11,5%), niedoczynnosé¢ tarczycy
(10,3%) i hipokalcemia (10,1%).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia = 3. u tych pacjentow wynosita 33,1%. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia = 3. (> 1%) byty: niedokrwistos¢ (17,5%), hiponatremia (4,4%), hipokaliemia
(3,0%), hiperlipidemia (2,3%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (2,1%), nieprawidtowa czynnos$¢ watroby (1,8%),
hiperglikemia (1,6%), zmeczenie (1,4%), wysypka (1,1%), zwiekszenie stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi
(1,4%) i zapalenie ptuc (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapig lub
sugemalimabu w monoterapii wymieniono w tabeli 2. Dziatania te sg przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgdéw oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (= 1/10);
czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo
rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcy sie czestoscia.

Tabela 14. Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto niedokrwistos¢

Niezbyt czesto niedokrwisto$¢ hemolityczna®, pancytopenia/bicytopenia pochodzenia
immunologicznego*

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto reakcja anafilaktyczna, zapalenie naczyn z obecnoscig przeciwciat
przeciwko cytoplazmie neutrofili*

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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Czesto

reakcja zwigzana z infuzjg

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

niedoczynnos$¢ tarczycy

Czesto

nadczynnos¢ tarczycy

Niezbyt czesto

zapalenie przysadki pochodzenia immunologicznego*, niewydolnos¢ kory
nadnerczy, zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

hiperlipidemia?, hiperglikemia®, hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia®

Czesto hiperurykemiad, hipochloremia®, hipomagnezemi?, cukrzyca
Niezbyt czesto dyslipidemi®

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto niedoczulica’

Czesto

neuropatia obwodowa

Niezbyt czesto

zapalenie mobzgu o] podtozu immunologicznych, zespot
Guillaina-Barrego/demielinizacja pochodzenia immunologicznego*

Zaburzenia serca

Czesto

tachykardia®

Niezbyt czesto

zapalenie migsnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zaburzenia oka

Czesto

zapalenie spojowek, suchos$¢ oka

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto

zapalenie ptuc”

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

bél brzuchal

Czesto

zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustne;j

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki, zapalenie odbytnicy, zapalenie jelita grubego*

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto

nieprawidtowa czynno$¢ watroby, zapalenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

wysypka'

Czesto

hipopigmentacja skéry™

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

bol stawow

Czesto

bdl miesni, bdl kosci

Niezbyt czesto

zapalenie mig$ni*, zapalenie stawéw o podtozu immunologicznym

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto

biatkomocz"

Czesto

zapalenie nerek®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

zmeczenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcisnienie tetnicze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej

Czesto

zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie aktywnosci amylazy,
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwiP, zwiekszenie stezenia hormonu
tyreotropowego we krwi, zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego
we Kkrwi, zwigkszenie stezenia tyroksyny we krwi9 zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej MB we Kkrwi, zmniejszenie stezenia tyroksyny wolnej,
zwiekszenie stezenia trijodotyroniny wolnej, zwigkszenie aktywnosci

lipazy
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Niezbyt czesto zwiekszenie stezenia troponiny T, zmniejszenie stezenia kortyzolu

#Czesto$¢ oszacowana na podstawie wystepowania w badaniu sugemalimabu w monoterapii.
*Pogrupowane terminy, ktére odnosza sie do efektu klasy dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego. W badaniach
klinicznych sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapig obserwowano jedynie zahamowanie czynnos$ci szpiku, zmniejszenie stezenia
kortykotropiny we krwi i zapalenie nerwdéw, odpowiednio w ramach pancytopenii/bicytopenii, zapalenia przysadki i zespotu Guillaina-
Barrego/demielinizacji pochodzenia immunologicznego.
Ponizsze terminy okreslajg grupe powigzanych zdarzen, ktére opisuja stan medyczny, a nie pojedyncze zdarzenie:

a. Hiperlipidemia (hiperlipidemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, zwiekszenie stezenia triglicerydéw we krwi)

b. Hiperglikemia (hiperglikemia, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi)

c. Hipokalcemia (hipokalcemia, zmniejszenie stezenia wapnia we krwi)

d. Hiperurykemia (hiperurykemia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi)

e. Hipochloremia (hipochloremia, zmniejszenie stezenia chlorkdéw we krwi)
. Niedoczulica (niedoczulica, znieczulenie)

g.Tachykardia (czestoskurcz, czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy, czestoskurcz przedsionkowy, migotanie
przedsionkéw, migotanie komor)

h. Zapalenie ptuc (zapalenie ptuc, choroba ptuc o podfozu immunologicznym, srédmigzszowa choroba ptuc)

i. Bol brzucha (bdl brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, rozdecie brzucha, bdl gérnej czesci brzucha)

j. Zapalenie jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej, owrzodzenia jamy ustnej)

k.Zapalenie watroby (zapalenie watroby, zaburzenia watroby o podtozu immunologicznym, zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby, niewydolnos¢ watroby)

I. Wysypka (wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wyprysk, rumien, zapalenie skory, trgdzikowe zapalenie skory, wysypka
rumieniowa, wysypka $wigdowa, pokrzywka, $wigd, zapalenie skory o podtozu immunologicznym)

m. Hipopigmentacja skory (hipopigmentacja skory, depigmentacja skory, leukoderma)

n. Biatkomocz (biatkomocz, obecnos¢ biatka w moczu)

0. Zapalenie nerek (zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek, ostre uszkodzenie nerek)

p. Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (zwiekszenie stgzenia bilirubiny niesprzezonej we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny
sprzezonej)

g. Zwigkszenie stgzenia tyroksyny we krwi (zwigkszenie stgzenia tyroksyny we krwi, zwiekszenie stezenia wolnej tyroksyny)
Zrédto: ChPL Cejemly, s.12.

—h

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)®,
na dzien 14.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Cejemly

(sugemalimab).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzieh 14.01.2025 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cejemly. Zidentyfikowano 4 przypadki dziatan niepozadanych,
wszystkie byty ciezkie (w tym 1 zgon). Zdarzenia dotyczyty braku skuteczno$ci leku, progresji choroby, przerzutéw
do OUN, odwodnienia oraz spadku morfologii.

W bazie EudraVigilance’” do dnia 14.01.2025 r. odnotowano 20 przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych
Z przyjmowaniem leku Cejemly.

W bazie VigiAccess® prowadzonej przez WHO, w dniu 14.01.2025 r. odnotowano 2 przypadki dziatan
niepozgdanych leku Cejemly. Jeden dotyczyt gorgczki a drugi odwodnienia.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci:

U pacjentow z przerzutowym NDRP wykazano klinicznie istotng korzys¢ oraz statystycznie istotng réznice w
zakresie mediany PFS (HR=0,50; 95% CI: 0,39; 0,64; p<0,0001)) i OS (HR=0,65; 95% CI: 0,51; 0,84, p=0,0008)
dla zastosowania sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapig (odpowiednio 7,8 oraz 25,4 miesigca) w
poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z chemioterapig (odpowiednio 4,9 oraz 16,9 miesigca).

W zakresie ORR odsetek odpowiedzi byt wyzszy dla ramienia interwenciji (63,4%) niz w ramieniu komparatora
(40,3%), p<0,0001. Zaden z pacjentdéw nie osiggnat CR.

5 https://www.gov.pl/web/urpl/lkomunikaty-dot-produktow-leczniczych [dostep: 14.01.2025].

6 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 14.01.2025].

” https://iwww.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 14.01.2025].

8 https://vigiaccess.org/ [dostep: 14.01.2024].
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Nalezy jednak pamietaé, ze sg dostepne dla wskazanej grupy pacjentéw alternatywne terapie z wykorzystaniem
substancji o takim samym celu terapeutycznym, w zwigzku z czym, w ocenie analitykow, dobranie komparatora
byto nieprawidtowe. Majgc na uwadze powyzsze nie mozna wnioskowaé o0 wyzszosci ocenianej technologii nad
aktualnie zalecanym przez wytyczne kliniczne leczeniem.

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

Najczestszymi TEAE byly niedokrwisto$¢ (sugemalimab + chemioterapia vs. placebo + chemioterapia; 245,
76,6% vs. 113, 71,1%), zmniejszenie liczby neutrofili (186, 58,1% vs. 94, 59,1%) i zmniejszenie liczby biatych
krwinek (180, 56,3% vs. 94, 59,1%).

TEAE stopnia 3 do 5 zgtoszono u 207 (64,7%) uczestnikdw w ramieniu sugemalimab + chemioterapia i 99 (62,3%)
uczestnikow w ramieniu placebo + chemioterapia.

Najczestszymi TEAE stopnia 23 bylo zmniejszenie liczby neutrofili (sugemalimab + chemioterapia vs. placebo +
chemioterapia; 32,5% vs. 33,3%), niedokrwistos¢ (15,0% vs. 11,3%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (14,4%
vs. 17,0%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (10,6% vs. 10,1%).

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzeh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia byta podobna
w ramionach leczenia sugemalimab + chemioterapia i placebo + chemioterapia i wynosita odpowiednio 34,4%
(110 zdarzen) i 30,8% (49 zdarzen).

Najczesciej zgtaszanym powaznym TEAE byto zapalenie ptuc, ktére wystgpito u 18 (5,6%) uczestnikow
w ramieniu leczenia sugemalimabem + chemioterapig i 12 (7,5%) uczestnikow w ramieniu leczenia placebo +
chemioterapia.

Odnotowano 156 (48,8%) zgonéw w ramieniu leczenia sugemalimabem + chemioterapig w okresie badania i 97
(61%) w ramieniu placebo + chemioterapia. Wiekszo$¢ zdarzen przypisano badanej chorobie, 117 (36,6%)
zdarzeh w grupie sugemalimab + chemioterapia i 81 (50,9%) w grupie placebo + chemioterapia. W ogélnym
podsumowaniu zgonow, 13 (4,1%) przypisano zdarzeniom niepozgadanym jako gtéwnej przyczynie w ramieniu
sugemalimab + chemioterapia i 7 (4,4%) w ramieniu placebo + chemioterapia. Liczba zgondéw przypisanych
»innym” wynosita 26 (8,1%) w ramieniu sugemalimab + chemioterapia i 9 (5,7%) w ramieniu placebo +
chemioterapia.

Czestos¢ wystepowania ocenianych przez badacza irAEs byta wyzsza w ramieniu sugemalimab + chemioterapia
w poroéwnaniu z ramieniem placebo + chemioterapia (117 [36,6%] vs 27 [17,0%] uczestnikdw). Najczesciej
zgtaszanymi kategoriami irAE ocenianymi przez badacza w ramieniu sugemalimab + chemioterapia i ramieniu
placebo + chemioterapia byty: niedoczynno$¢ tarczycy (odpowiednio 41 [12,8%] i 5 [3,1%] uczestnikéw),
nadczynno$¢ tarczycy (odpowiednio 31 [9,7%]i 3 [1,9%] uczestnikbéw), zapalenie watroby (odpowiednio 29 [9,1%]
i 8 [5,0%] uczestnikow) oraz skorne dziatania niepozgdane (z wylgczeniem ciezkich) (odpowiednio 26 [8,1%] i 9
[5,7%] uczestnikow).

Wyniki zintegrowanej analizy bezpieczenstwa sg zgodne z wynikami badania kluczowego.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

Ze wzgledu na dostepnos¢ alternatywnych substanciji stosowanych w ocenianym wskazaniu o takim samym celu
terapeutycznym oraz braku dowoddéw na wyzszos¢ ktorejkolwiek z technologii, zdecydowano o przeprowadzeniu
jedynie analizy minimalizacji kosztéw. W zwigzku z powyzszym nie szacowano efektéw zdrowotnych.

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1. Zatozenia

e W analizie uwzgledniono substancje dostepne w ramach programu lekowego, ktére charakteryzujg sie
takim samym mechanizmem dziata i stosowane sg w ocenianym wskazaniu, tzn. pembrolizumab,
atezolizumab, cemiplimab, niwolumab, oraz oceniang technologie — sugemalimab.

e Zestawiono jedynie koszty rocznego stosowania poszczegdlnych terapii. Pominigto substancje
stosowane w skojarzeniu ze wzgledu na ich relatywnie niski koszt (chemioterapia).

e Dawkowanie byto zgodne z ChPL dla poszczegdlnych preparatow:

Zalecane dawkowanie pembrolizumabu to 200 mg co 3 tygodnie.

Zalecane dawkowanie atezolizumabu to 840 mg co 2 tygodnie lub 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680
mg co 4 tygodnie. W celu uproszczenia obliczen przyjeto dawkowania 1200 mg co 3 tyg.

Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie.
Zalecane dawkowanie niwolumabu to 240 mg co 2 tygodnie.

Zalecane dawkowanie sugemalimabu to 1200 mg (dla oséb o masie ciata 115 kg lub mniejszej) lub
1500 mg (dla os6b o masie ciata powyzej 115 kg) co 3 tygodnie.

e Ceny dla lekéw z programu lekowego zaczerpnieto z Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r.:

Keytruda (pembrolizumab) — limit 14 927,60 zt za 1 fiol. 4 ml o stezeniu 25mg/ml.

Tecentriq (atezolizumab) — limit 18 701,72 zt za 1 fiol. 20 ml zawierajgcg 1200 mg substanciji.
Libtayo (cemiplimab) — limit 16 256,16 zt za 1 fiol. zawierajgcg 350 mg substancii.

Opdivo (niwolumab) — limit 2 708,87 zt za 1 fiol. 4 ml o stez. 10 mg/ml.

Nalezy podkresli¢, ze zastosowane ceny nie uwzgledniajg ewentualnych uméw dzielenia ryzyka (ang.
risk sharing scheme, RSS) zatem ostateczne ceny moga by¢ nizsze od zaprezentowanych.

e Cena dla preparatu Cejemly byta dostepna jedynie w publikacji Zhao 2023 (Srednio 1 945 USD (=7 950
PLN?®)/600 mg- koszt jedne;j fiolki 20 ml koncentratu).

7.1.2.Dane wejsciowe

Tabela 15. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,1002 Tabela nr 247/A/NBP/2024 z dnia 2024-12-20
Dawka sugemalimabu zalecana na podanie [mg] 1200 -1 500 ChPL Cejemly
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Cejemly
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Cejemly
Cena sugemalimabu za mg [PLN] 13,25 Zhao 2023

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 16. Dane wejsciowe — komparator — pembrolizumab

Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka pembrolizumabu zalecana na podanie [mg] 200 ChPL Keytruda
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Keytruda
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Keytruda

91 USD=4,1002 PLN (kurs na dzien 20.12.2024)
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Zatozenie

Wartos¢

Zrédio

Cena za 1 mg pembrolizumabu [PLN]

149,28

Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 17. Dane wejsciowe — komparator — atezolizumab

Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka atezolizumabu zalecana na podanie [mg] 1200 ChPL Tecentrig
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Tecentrig
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Tecentrig
Cena za 1 mg atezolizumabu [PLN] 15,58 Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 18. Dane wejsciowe — komparator — cemiplimab
Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka cemiplimabu zalecana na podanie [mg] 350 ChPL Libtayo
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Libtayo
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Libtayo
Cena za 1 mg cemiplimabu [PLN] 46,45 Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r.
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.
Tabela 19. Dane wejsciowe — komparator — niwolumab
Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka niwolumabu zalecana na podanie [mg] 240 ChPL Opdivo
Cykl leczenia [dni] 14 ChPL Opdivo
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Opdivo
Cena za 1 mg niwolumabu [PLN] 46,45 Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.3 Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem sugemalimab

komparatoréw, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL.

Tabela 20. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii

oraz wybranych

Substancja DawI§a na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2%x4%x5%6
Oceniana technologia: sugemalimab
Sugemalimab Min. 1200 21 1 17 13,25 270,300
Max. 1500 337 875
Komparator: pembrolizumab
Pembrolizumab | 200 | 21 | 1 | 17 | 14928 | 507552
Komparator: atezolizumab
Atezolizumab | 1200 21 | 1 | 17 15,58 317 832
Komparator: cemiplimab
Cemiplimab | 350 21 | 1 | 17 45,45 270 428
Komparator: niwolumab
Niwolumab | 240 14 | 1 | 26 46,45 289 848
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
PODSUMOWANIE:
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PowyZzsze obliczenia pokazujg, ze roczne koszty leczenia z zastosowaniem ocenianej technologii sg zblizone do
wiekszosci pozostatych terapii wykorzystujgcych posobne substancje lecznicze w ocenianym wskazaniu. Sposrod
zaprezentowanych komparatoréw najwyzszg ceng charakteryzowat sie pembrolizumab. Nalezy jednak
zaznaczyé¢, ze nie odnaleziono ceny leku Cejemly dla rynku europejskiego a cena pochodzi z rynku azjatyckiego,
gdzie lek jest stosowany od kilku lat, oraz nie zostaty uwzglednione instrumenty podziatu ryzyka w zwigzku z czym
przedstawione wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscia.

7.2 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Cejemly we
wskazaniu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberraciji
genomowych ALK, ROS1 lub RET, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 20 grudnia 2024 roku, aktualizacje przeprowadzono
15 stycznia 2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 0.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Cejemly,
sugemalimab, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

o 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 Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

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

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Do przegladu systematycznego wigczono 6 publikacji. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych
analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Populacja: placebo + W analizie podstawowej, w poréwnaniu z PC, SC
pacienci z niedrobnokomérkowym chemioterapia (PC) | zyskat dodatkowe 0,57 QALY przy koszcie
rakiem ptuca w Chinach inkrementalnym wynoszgcym 62 404,15 USD, co dato
Leczenie: ICER w wysokosci 109 480,97 USD/QALYs. Gdy
- . . dostepny byt program pomocy pacjentom (ang. patient
sugemalimab + chemioterapia (S.C.) assistance program, PAP), ICER zmniejszyt si¢ do 52
Typ analizy: 327,02 USD/QALYs. W analizie podgrup wartosci ICER
Analiza efektywnosci kosztéw (ang. byly powyzej progu WTP z lub bez PAP. Wyniki analizy
cost- effectiveness analysis), wrazliwosci sugerowaty, ze wyniki modelu byty
trojstanowy model Markowa wiarygodne.

Li 2022 Horyzont czasowy: Z perspektywy chinskiego systemu opieki zdrowotnej,

- 10 lat SC nie byt optacalny w poréwnaniu z PC jako leczenie

pierwszego rzutu NSCLC, niezaleznie od poziomu

Perspektywa analizy: ekspresji PD-L1 i podtypu histologicznego.

Chinska opieka zdrowotna.

Zrodta danych klinicznych:

Badanie rejestracyjne GEMSTONE-
302

Prég optacalnosci:

37 663 USD

Dyskontowanie: b.d.
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Orgarnc;EaCJa, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: chemioterapia Wyniki analizy bazowej wykazaly, ze zastosowanie
pacjenci z przerzutowym sugemalimabu z chemioterapig przyczynito sie do
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca zyskania 1,63 QAI__Y przy catkowitym koszcie 130
Leczenie: 667,70 USD, chemioterapia wigzata sie z zyskaniem
= . . 1,04 QALY przy catkowitym koszcie 64 001,02 USD,
sugemalimab + chemioterapia (S.C.) alCER  wyniést 113 15552  USD/QALY
Typ analizy: (AQALY=0,59), co znacznie przekraczato obecny prog
Analiza uzytecznosci kosztéow (ang. gotowosci do zaptaty w Chinach (3-krotnos¢ PKB na
cost- utility analysis), trojstanowy mieszkanca w 2021 r.) (36 203,88 USD).
model przezycia Wyniki sugeruja, ze sugemalimab w potgczeniu ze
Wang 2022 Horyzont czasowy: schematem chemioterapii jest bardziej skuteczny, ale
10 lat nieekonomiczny dla pacjentéw z przerzutowym
o niedrobnokomérkowym rakiem ptuca otrzymujgcych
Perspektywa analizy: N . S N
— - terapie pierwszego rzutu w Chinach i ze odpowiednie
(;hmska opieka zdrowotna. obnizenie  ceny  leku mogioby  zwiekszy¢
Zrodta danych klinicznych: prawdopodobienstwo, ze terapia ta bedzie optacalna.
Badanie rejestracyjne GEMSTONE-
302
Prég optacalnosci:
36 203,88 USD
Dyskontowanie: b.d.
Populacija: chemioterapia W poréwnaniu z chemioterapia, leczenie NDRP za
pacjenci z przerzutowym pomocg sugemalimabu przyniosto dodatkowe 0,50
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca QALY przy dodatkowym koszcie wynoszacym 73
Leczenie: 627,99 USD, z inkrementalnym wspotczynnikiem
= ) ) efektywnosci kosztowej (ICER) wynoszgcym 148
sugemalimab + chemioterapia 354,07/QALY przy progu gotowosci do zaptaty (WTP)
Typ analizy: wynoszacym 37 663,26 USD/QALY. Jednokierunkowa
Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. analiza wrazliwosci wykazata, ze gtdwnym czynnikiem
cost- utility analysis), trojstanowy motywujgcym w tym modelu byt koszt sugemalimabu.
model Markova Jednak zaden z parametréw nie wpltynat znaczaco na
Zheng 2022 | Horyzont czasowy: wyniki modelu.
10 lat Terapia skojarzona sugemalimabem nie jest
Perspektywa analizy: ekonomicznie efektywna w leczeniu pierwszego rzutu
— - * przerzutowego  nieptaskonabtonkowego  NSCLC,
thska opieka zdrowotna. z perspektywy chinskiego systemu opieki zdrowotnej.
Zrodta danych klinicznych:
Badanie rejestracyjne GEMSTONE-
302
Prég optacalnosci:
37 663,26 USD
Dyskontowanie: b.d.
Populacja: Pembrolizumab + SC, a nastepnie docetaksel (PED)
Dorosli Chinczycy (w wieku 18 lat) z byty naj§kuteczniejs;a sekwencjg leczenia. QALY dla
histopatologicznie  potwierdzonym pacjentéw otrzymujacych SC, nedaplatyne + SC,
stadium 111B-IV NDRP typu dzikiego z tislelizumab + SC, sintilimab + SC, kamrelizumab + SC,
nieograniczong ekspresjg PD-L1. sugemalimab + S_C, pembrolizumab + SC, a nastepnie
Leczenie: docetaksel wynosity 0, 866, 0,906, 1,179, 1,266, 1,179,
I ) 1,266, 1,603, 1,721, 1,807; QALY dla SC, nedaplatyny
Leczenie pierwszego rzutu + SC, a nastepnie tislelizumabu wynosity 1,283, 1,301;
chemioterapig opartg na platynie i QALY dla SC, nedaplatyny + SC, a nastepnie
paklitakselu (SC) w potaczeniu lub niwolumabu wynosity 1,353, 1,389. Camrelizumab +
bez z nedaplatyna, tislelizumabem, SC, a nastepnie docetaksel (CAD) byly najbardziej
kamrelizumabem, sintilimabem, optacalne. W poréwnaniu do SC z lub bez nedaplatyny,
sugemalimabem lub tislelizumabu lub sintilimabu, a nastepnie docetakselu,
Zhao 2023 | pembrolizumabem, a  nastepnie ICER dla CAD wynosity odpowiednio 12 276 USD, 13
docetakselem, ftislelizumabem lub 210 USD, 6 974 USD, 9 421 USD/QALY. W poréwnaniu
niwolumabem w drugiej I|n_||. SC i z nedaplatyng lub SC, a nastepnie tislelizumabem,
docetaksel byly stosowane jako leki ICER CAD wyniosty 4 183 USD, 2 804 USD/QALY;
poréwnawcze  odpowiednio  w CAD byt dominujgcy w poréwnaniu z nedaplatyng lub
leczeniu pierwszego i drugiego rzutu. SC, a nastepnie niwolumabem; ICER sugemalimabu +
Typ analizy: SC, a nastepnie docetakselu i PED wyniosty 522 023
Do oceny skutecznosci i optacalnosci USD, 481 639 USD/QALY w poréwnaniu z CAD.
wykorzystano odpowiednio QALY i Pembrolizumab + SC i kamrelizumab + SC byly
inkrementalny wspotczynnik odpowiednio najbardziej skutecznymi i kosztowo-
efektywnosci  kosztowej  (ICER). efektywnymi opcjami pierwszej linii. Analiza wrazliwosci
Metaanaliza sieciowa z i scenariuszy potwierdzita wiarygodnos$¢ wynikow.
nieproporcjonalnymi hazardami Kamrelizumab plus karboplatyna i paklitaksel
zostata wykorzystana do obliczenia w pierwszej linii, a nastepnie docetaksel w drugiej linii
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Orgarnc;EaCJa, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

wzglednej skutecznosci pomiedzy to optymalna sekwencja leczenia pod wzgledem

interwencjami. Opracowano model opfacalnosci, podczas gdy pembrolizumab plus

sekwencyjny w celu oszacowania karboplatyna i paklitaksel (SC), a nastgpnie docetaksel

kosztéw i lat zycia skorygowanych o w drugiej linii to optymalna sekwencja leczenia pod

jakos¢ (QALY) wzgledem skutecznosci. Pembrolizumab plus SC (P +

Horyzont czasowy: C) i kamrelizumab plus SC (CA + C) sa

Dozywotni (20 lat) najs!(qtec;niejgzymi i najbardziej op_’f_acglnymi terapiami
) sposrod siedmiu dostepnych terapii pierwszego rzutu

Perspektywa analizy: (SC, nedaplatyna, tislelizumab, kamrelizumab,

Chinska opieka zdrowotna sintilimab,  sugemalimab  lub  pembrolizumab

Zrédta danych klinicznych: w potgczeniu z SC).

Badanie kliniczne dla

poszczegdinych substancji

zastosowanych w analizie

Proég optacalno$ci:

19 091 USD

Dyskontowanie: 5%

. Chemioterapia W poréwnaniu z samg chemioterapig, Sugema-Chemo
P—Omi przyniosta zysk w postaci 0,82 QALY oraz 1,26 lat
pacjenci z przerzutowym zycia, a takze s$redni wzrost kosztéw o 72 472 USD.
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca ICER wynidst 88 744 USD/QALY. Wyniki modelu byty
Leczenie: wrazliwe na $rednig mase ciata i koszt sugemalimabu.
sugemalimab + chemioterapia Sugema-Cher‘g% 3b7)’éaugg7‘52|[‘$ _p"ﬁ_y ) prgg_u WTP

. wynoszacym , jesli $rednia masa
m . i ciata wynosita <62,44 kg lub jesli cena sugemalimabu
Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. wynosita <2 996 USD/mg. Ponadto, Sugema-Chemo
cost- utility analysis), trojstanowy byta réwniez opfacalne, gdy koszt sugemalimabu
model Markova wynosit <1 839 USD / mg przy progu WTP wynoszacym

. Horyzont czasowy: 38 017 USD [/ QALY. Sugema-chemioterapia
Liang 2023 Dozywotni (15 lat) z prawdopodobiefstwem > 50% zostata uznana za
Perspektywa analizy: koszto-efektywng w wiekszosci podgrup przy progu
Svstem opieki zdrowotnei w Chinach 86 3_76_ USD/QALY. Przy progu opfacalnosci na
'yrse opie _O_ otne] ach. poziomie 38 017 USD/QALY prawdopodobienstwo
Zrédta danych klinicznych: bycia terapig koszto-efektywna wynosito 0%.
Badanie rejestracyjne GEMSTONE- Sugema-Chemo moze nie byé optacalna u pacjentow
302 z przerzutowym NDRP w Chinach. Podejmujac decyzje
Prég optacalnosci: miedzy Sugema-Chemo a samg chemioterapig, nalezy
38 017 USDI/QALY Iub 86 376 wzigé pod uwage zarébwno mase ciata pacjentéw, jak
USD/QALY i ceng sugemalimabu. Obnizenie ceny sugemalimabu
Dvskontowanie: b.d. moze l_)yc skutecznym $rodkiem poprawy optacalnosci
=ysxontowanie: leczenia.
Populacja: sugemalimab + W poréwnaniu z kamrelizumabem + chemioterapiag
pacjenci z zaawansowanym chemioterapia, (Lys= 3,01; QALYs= 1.80), sugemalimab +
nieptaskonabtonkowym NDRP kamrelizumab + chemioterapia ~ (LYs=  2,59; QALYs=  1,65)
Leczenie: cheml_oterapla, i atezolizumab + chemioterapia (LYs= 2,53; QALYs=
= . ) atezolizumab + 1,60) byty zdominowane, a ICER wygenerowane z
sintilimab + chemioterapia chemioterapia, sintilimabu + chemioterapii (LYs= 3,51; QALYs= 2,37) i
Typ analizy: pembrolizumab+ pembrolizumabu + chemioterapii (LYs= 3,72; QALYs=
Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. chemioterapia 2,38) wynosity odpowiednio 15 280,83 USD/QALY i 159
cost- utility analysis), tréjstanowy 784,76 USD/QALY.
model Markova Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze
Horyzont czasowy: niepewno$¢ dotyczaca ICER wynikata gtéwnie
Dozywotni (15 lat) zparametrc">w _ zwigzanych z HR uzyskanych
Perspektywa analizy: zm(.et.aan’alllzy i ceny IeI.<u. Proba.\blllstyczn.a analiza
— t . wrazliwo$ci sugerowata, ze leczenie kamrelizumabem
Chen 2023 ?ystem opieki zdrowotnej w Chinach. byto optacalne przy progu gotowosci do zaptaty rownym
Zrodta danych klinicznych: 1-krotnosci PKB na mieszkanca. Gdy prég zostat
Badania  kliniczne  ORIENT-11, ustalony jako 3-krotno$¢ PKB na mieszkanca, strategia
Camel, IMpowerl32, KEYNOTE- sintilimabu wykazata optacalng przewage. Analiza
189 oraz GEMSTONE-302 wrazliwosci  potwierdzita wiarygodno$¢  wynikow
Prég oplacalnosci: scenariusza podstawowego.
1-3 krotnos¢ PKB per capita Ta ocena ekonomlcgna wykaza’:a, ze sintilimab
. w potgczeniu z chemioterapia okazat sie lepszym
Dyskontowanie: b.d. leczeniem pod wzgledem optacalnosci dla chinskich
pacjentbw z  rozpoznaniem = zaawansowanego
nieptaskonabtonkowego NDRP bez wczesniejszego
leczenia. Jesli prog optacalnosci wzrosnie lub cena leku
spadnie, optacalnos¢ strategii z wykorzystaniem
atezolizumabu, pembrolizumabu i sugemalimabu
ulegnie poprawie.
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

W odnalezionych publikacjach (wszytkie dane pochodzg z Chin) dotyczgcych poréwnania ocenianej technologii
z chemioterapig zauwaza sie wyzszg skutecznos¢ z zastosowaniem terapii skojarzonej Cejemly + chemioterapia
(zysk QALY ok. 0,5). Podkre$la sie natomiast, ze dla progu optacalnosci réwnego 38 tys. USD
prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej wynosi 0%.

Odnaleziono réwniez publikacje (takze dotyczgce rynku chifskiego) poréwnujgce oceniang technologie z innymi
inhibitorami punktu kontrolnego stosowanymi w przedmiotowym wskazaniu. Przedstawione analizy wskazujg na
wyzszos¢ alternatywnych technologii — wg Zhao 2023 kamrelizumab plus karboplatyna i paklitaksel w pierwszej
linii, a nastepnie docetaksel w drugiej linii to optymalna sekwencja leczenia pod wzgledem optacalnosci, podczas
gdy pembrolizumab plus karboplatyna i paklitaksel (SC), a nastepnie docetaksel w drugiej linii to optymalna
sekwencja leczenia pod wzgledem skutecznosci, natomiast wg Chen 2023 sintilimab w pofgczeniu
Z chemioterapig okazat sie lepszym leczeniem pod wzgledem optacalnosci dla chinskich pacjentow
Z rozpoznaniem zaawansowanego nieptaskonabtonkowego NDRP bez wczesniejszego leczenia. Leczenie
najskuteczniejsze wg analiz, tj. pembrolizumab plus chemioterapia jest dostepne w Polsce w ramach programu
lekowego.

Ze wzgledu na obecnos¢ efektywniejszych terapii o takim samym profilu dziatania, oceniana technologia powinna
by¢ rozpatrywana jako kolejna substancja w tej samej grupie limitowej ze znaczaco nizszg ceng, tak aby koszty
leczenia nie przekraczaty aktualnego progu optacalnosci.

7.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Cejemly/sugemalimab we wskazaniu
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR Ilub aberracji
genomowych ALK, ROS1 lub RET 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/

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
«  Niemcy — https://www.g-ba.de/

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

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20 grudnia 2024 przy zastosowaniu stowa kluczowego Cejemly
i sugemalimab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 informacje dotyczace ocenianej technologii. W przypadku
brytyjskiej agencji ocena zostata zawieszona ze wzgledu na wycofanie przez firme wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Z kolei agencja z Niderlandow jest w trakcie opiniowania, nie okreslono, kiedy
rekomendacja zostanie wydana. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute
for Health and
Care Excellence
(NICE)
2023
Wielka Brytania

https://www.nice.or
g.uk/guidance/inde

velopment/gid-
ta10900

Sugemalimab z
chemioterapig w
nieleczonym
niedrobnokomorkowm
raku ptuca z
przerzutami

Zawieszono

Firma poinformowata, ze obecnie nie
ubiega sie juz o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu od Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) dla tego wskazania. W zwigzku
ztym NICE zdecydowata sie zawiesi¢
ocene w swoim biezgcym programie prac.
Poniewaz ocena ta zostata odwotana,
NICE bedzie nadal monitorowaé wszelkie
zmiany i bedzie informowac
zainteresowane strony, jesli sytuacja
ulegnie zmianie.

Zorginstituut
Nederland
2024
Niderlandy
https://www.zorgin
stituutnederland.nl/
over-
ons/programmas-
en-

samenwerkingsver
banden/horizonsca

Do leczenia
pierwszego rzutu
dorostych chorych na
niedrobnokomorkoweg
o raka ptuc z
przerzutami (NSCLC)
bez uwrazliwiania na
mutacje w genie EGFR
lub aberracje
genomowe
nowotworéw ALK,
ROS1 lub RET.

W trakcie oceny

Leki o wysokiej cenie, zanim trafig po
podstawowego pakietu ubezpieczenia
zdrowotnego, sg poddawane analizie
w zakresie efektywnosci kosztowej oraz
skutecznosci kliniczne;.

n_
geneesmiddelen/sl
uis-voor-dure-
geneesmiddelen/o
verzicht-

geneesmiddelen-
in-de-sluis

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

Odnaleziono jedng zawieszong rekomendacje (ze wzgledu na wycofanie wniosku) oraz jedng, ktéra nie zostata
jeszcze zakonczona.

7.4 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Ze wzgledu na brak dowodow na wyzszos¢ ktérejkolwiek z technologii stosowanych w przedmiotowym wskazaniu
oraz ten sam mechanizm dziatania substancji czynnych, przeprowadzono jedynie analize minimalizacje kosztow,
bez obliczania efektu zdrowotnego. Jako komparator wskazano substancje dostepne w ramach programu
lekowego, ktore charakteryzujg sie takim samym mechanizmem dziata i stosowane sg w ocenianym wskazaniu,
tzn. pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab oraz niwolumab. Analiza wykazata, ze roczne koszty terapii
z zastosowaniem ocenianej technologii sg zblizone do wigkszosci komparatoréw, najwyzszym kosztem
charakteryzuje sie pembrolizumab.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

Odnaleziono jedng zawieszong rekomendacje (ze wzgledu na wycofanie wniosku) z Wielkiej Brytanii oraz jedng
z Niderlanddw, ktéra nie zostata jeszcze zakonczona.

W odnalezionych publikacjach (dane pochodzg z Chin) dotyczacych poréwnania ocenianej technologii
z chemioterapig zauwaza sie wyzszg skutecznos¢ z zastosowaniem terapii skojarzonej Cejemly + chemioterapia
(zysk QALY ok. 0,5). Podkre$la sie natomiast, Zze dla progu optacalnosci réwnego 38 tys. USD
prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej wynosi 0%.

Odnaleziono réwniez publikacje (takze dotyczace rynku chinskiego) poréwnujgce oceniang technologie z innymi
inhibitorami punktu kontrolnego stosowanymi w przedmiotowym wskazaniu. Przedstawione analizy wskazujg na
wyzszos¢ alternatywnych technologii pod wzgledem skutecznosci czy tez optacalnosci.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Ogdlne ryzyko btedu dla badania GEMSTONE-302 okreslono jako posiadajgce pewne zastrzezenia ze
wzgledu na zidentyfikowanie ograniczeh w zakresie brakujgcych danych o wynikach, pomiaru puntu
koncowego oraz selekcji raportowanego wyniku, wynikajace z uczestniczenia sponsora badania
w gromadzeniu, analizie oraz interpretacji danych, finansowania profesjonalnej pomocy w pisaniu tekstow
medycznych oraz braku udostepnienia niezaleznej, zewnetrznej oceny wynikow.

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Cejemly.

Niedojrzate dane dla OS.

Btednie dobrany komparator — mimo dostepnych aktywnych substancji zastosowano placebo.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
Badanie w catosci zostato przeprowadzone na populacji azjatyckiej.

Populacja z badania rozni sie od struktury pacjentéow z NDRP w UE i cechuje sie stosunkowo niskim
wiekiem, wysokim odsetkiem mezczyzn, oraz wysokim odsetkiem palaczy.

Brak zastosowania aktywnego komparatora nie pozwala na oszacowanie wielkosci efektu w stosunku do
preferowanych schematdéw leczenia dla wskazanej grupy pacjentow.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (1 500) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Wybrany komparator w postaci placebo nie pozwala na ustalenie wyzszo$ci ani réwnosci ocenianej
technologii w poréwnaniu do aktualnie stosowanego leczenia, zalecanego przez wytyczne.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Ze wzgledu na dostepnos¢ w Polsce refundowanego leczenia substancjami z tej samej grupy
farmakoterapeutycznej o takim samym mechanizmie dziatania oraz braku dowoddéw na wyzszosé
ktorejkolwiek z technologii, zdecydowano o przeprowadzeniu jedynie analizy minimalizacji kosztow.
W zwigzku z powyzszym nie szacowano efektdw zdrowotnych.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z metodyki badania rejestracyjnego (badanie w poréwnanie do
placebo) oraz braku dowodéw na istnienie réznic pomiedzy wybranymi technologiami odstgpiono od
wykonania petnej analizy farmakoekonomiczne;.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jako$ci zycia w trakcie terapii.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (badanie przeprowadzone na
populacji azjatyckiej, 0 odmiennej charakterystyce w poréwnaniu do populacji europejskiej, nieprawidtowy
komparator) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii,
a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Wczesniej nieleczeni dorosli pacjenci z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutac;ji
aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do daty
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) — zdefiniowane jako czas od daty
randomizacji do progresiji choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) — zdefiniowane jako liczba
i odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz guza (CR [odpowiedz catkowita] lub PR
[odpowiedz czesciowal]).

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — zdefiniowane jako czas miedzy datg
najwczesniejszej kwalifikujgcej sie odpowiedzi a datg progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesnie;.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywno$ci wynosza:

Oczekiwane wydiuzenie czasu przezycia catkowitego: oczekiwana mediana OS [miesigce] — powyzej
25,

Oczekiwane wydtuzenie przezycia wolnego od progresji: oczekiwana mediana PFS [miesigce] — powyzej
9.

Odsetek pacjentow z potwierdzong CR/PR (ORR) — min. 60% leczonych.
Oczekiwane wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi: oczekiwana mediana DoR [miesigce] — ok. 10.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtorne

Zhou 2022

C. Zhou, Z. Wang, Y. Sun, L. Cao et al., Sugemalimab versus placebo, in combination with platinum-based
chemotherapy, as first-line treatment of metastatic non-small-cell lung cancer (GEMSTONE-302): interim and final
analyses of a double-blind, randomised, phase 3 clinical trial, January 14, 2022 https://doi.org/10.1016/S1470-
2045(21)00650-1

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO

ESMO 2023
NCCN 2025
NICE 2023
PTOK 2021
ZORG

Pozostate publikacje
Cejemly AIHTA
Chen 2023

ChPL Cejemly

ChPL Libtayo

ChPL Opdivo

ChPL Tecentriq
EPAR Cejemly

EudraVigilance
FDA

Kowalski 2024

Li 2022

Liang 2023

NBP kurs walut

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia

ORP 101/2024

ORP 102/2024

ORP 103/1022

ORP 130/2024

ORP 157/2020

https://society.asco.org/sites/new-www.asco.org/files/content-files/practice-patients/2022-Stage-IV-NSCLC-
Algorithms-All.pdf
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)04785-8/fulltext

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/nscl.pdf#page=104&z0om=100,0,0

https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal0900 [dostep: 16.01.2025].

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1l 03 Nowotwory klatki piersiowej 20210831.pdf

https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-samenwerkingsverbanden/horizonscan-
geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen/overzicht-geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 16.01.2025].

https://eprints.aihta.at/1521/1/Fact%20Sheet%20Nr.177.pdf [dostep: 16.01.2025]

Chen X, Zhao M and Tian L (2023), Economic evaluation of five first-line PD- (L)1 inhibitors for treating non-
squamous non-small cell lung cancer in China: A cost-effectiveness analysis based on network meta-analysis.
Front. Pharmacol. 14:1119906. doi: 10.3389/fphar.2023.1119906

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Cejemly,  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/cejemly-epar-product-information pl.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Libtayo, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/libtayo-epar-product-information pl.pdf

Charakterystyka ~ Produktu Leczniczego Opdivo, https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2020/20201105149622/anx 149622 pl.pdf

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Tecentriq,  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/tecentrig-epar-product-information pl.pdf

European public assessment report Cejemly, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/cejemly-epar-public-assessment-report _en.pdf

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 14.01.2025]

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 14.01.2025]

Kowalski, D.M.; Zaborowska-Szmit, M.; Bryl, M.; Byszek, A.; Dziedzic, D.A.; Jaskiewicz, P.; Langfort, R,;
Krzakowski, M.; Ortowski, T.; Ramlau, R.; et al. The Detailed Analysis of Polish Patients with Non-Small Cell Lung
Cancer Through Insights from Molecular Testing (POL-MOL Study). Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 11354.
https://doi.org/10.3390/ijms252111354

Li W and Wan L (2022), Cost-effectiveness analysis of sugemalimab vs. placebo, in combination with
chemotherapy, for treatment of first-line metastatic NSCLC in China. Front. Public Health 10:1015702. doi:
10.3389/fpubh.2022.1015702

Liang X, Chen X, Li H, Liu X and Li Y (2023) Sugemalimab plus chemotherapy vs. chemotherapy for metastatic
non-small-cell lung cancer: A cost-effectiveness analysis. Front. Public Health 11:1054405. doi:
10.3389/fpubh.2023.1054405

https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 101/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/108/SRP/U 261 20240930 s 101 Imjudo w ref zacz R
EOPTR%201.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 102/2024 z dnia 30 wrzesnia 2024 roku;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/108/SRP/U 262 20240930 s 102 Imfinzi w ref zacz R
EOPTR%201.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 103/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/077/SRP/U 46 291 21112022 s 103 Libtayo cemiplimu
mabum w ref REOPTR.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 130/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/165/SRP/U 312 20241125 s 130 Libtayo rak%20p%C5
%82uca w%20ref zacz REOPTR.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr nr 157/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/131/ORP/u 26 196 200629 o 157 keytruda pembrolizu
mab.pdf
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ORP 28/2022

ORP 7/2020

ORP 76/2019

Pluzanski 2021

Raport Rak Pluca

2021
REK 105/2024

REK 106/2022

REK 106/2024

REK 135/2024

REK 49/2022

REK 7/2020
REK 73/2019
REK 77/2020

URPL
VigiAccess
Wang 2022

Zhao 2023

Zheng 2022

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Opinia Rady Przejrzystosci nr 50/2022 z dnia 23 maja 2022 roku;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/SRP/U 20 142 23052022 s 50 Tecentriq atezolizu
mabum w ref zacz REOPTR.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 712020 z dnia 27 stycznia 2020 roku;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/275/SRP/U 4 27 200127 s 7 KEYTRUDA pembrolizum
ab w ref zacz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku;

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/131/SRP/U 34 346 190826 s 76 KEYTRUDA pembroli
zumab w ref zacz.pdf

A. Pluzanski, M. Zaborowska-Szmit, Pembrolizumab w pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stadium zaawansowanym, Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 1: 42-48

https://immuno-onkologia.pl/wp-content/uploads/2021/06/rak-pluca-2021-Raport.pdf [dostep: 16.01.2025]

Rekomendacja nr 105/2024 z dnia 1 pazdziernika 2024 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/108/REK/2024%2010%2001%20BP%20Rekomendacja%?2
0nr%20105%202024%20Imfinzi%20BIP REOPTR.pdf

Rekomendacja nr 106/2022 z dnia 21 listopada 2022 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/077/REK/RP nr 106 2022 Libtayo BIP REOPTR.pdf

Rekomendacja nr 106/2024 z dnia 1 pazdziernika 2024 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/108/REK/2024%2010%2001%20BP%20Rekomendacja%?2
0nr%20106%202024%20Imjudo%20BIP REOPTR.pdf

Rekomendacja nr 135/2024 z dnia 26 listopada 2024 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/165/REK/RP%20135 2024%20Libtayo%20BIP REOPTR.
pdf

Rekomendacja nr 49/2022 z dnia 27 maja 2022 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/REK/BP RP nr 49 2022 Tecenrig publikacja BIP
REOPTR.pdf

Rekomendacja nr 7/2020 z dnia 30 stycznia 2020 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji; https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/275/REK/RP 7 2020 Keytruda.pdf

Rekomendacja nr 73/2019 z dnia 27 sierpnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/131/REK/RP 73 2019 Keytruda.pdf

Opinia nr 77/2020 z dnia 3 lipca 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/131/REK/RDTL 77 2020 Keytruda zaczerniona.pdf

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych [dostep: 14.01.2025]

https://vigiaccess.org/ [dostep: 14.01.2025]

Wang H, Liao L, Xu Y, Long Y, Wang Y and Zhou Y (2022) Economic evaluation of first-line sugemalimab plus
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The claimed therapeutic indication is: “Sugemalimab in combination with platinum-based chemotherapy is
indicated for the first-line treatment of adults with metastatic non-small-cell lung cancer (NSCLC) with no
sensitising EGFR, ALK, ROS1 or RET genomic tumour aberrations.”

Epidemiology and risk factors

Lung cancer is the leading cause of cancer mortality worldwide (1.8 million, or 18% of all cancer deaths in 2020),
with 2.2 million newly diagnosed cases, or 11.4% of all cancers diagnosed, in 2020. In Europe, 477,534 new lung
cancer cases and 384,176 deaths due to lung cancer were estimated to occur in the same year (Globocan 2020).

The primary risk factor for lung cancer is smoking tobacco, which accounts for most lung cancer-related deaths.
The risk for lung cancer increases with the number of packs of cigarettes smoked per day and with the number of
years spent smoking. Exposed non-smokers also have an increased relative risk of developing lung cancer
(NCCN Guidelines v. 3.2022).

Biologic features

Lung cancer is classified into two main types: small cell lung cancer (SCLC) and NSCLC. NSCLC is the
predominant subtype, accounting for approximately 85% of all cases. NSCLC can be divided into two major
histologic types: non-squamous and squamous cell carcinoma. Non-squamous histology accounts for more than
half of all NSCLC, whereas squamous histology accounts for approximately 30% (Brambilla et al, 2014 and
Schrump DS et al. NSCLC,; Principles and Practice of Oncology. 9th Edition. 2011) in Europe.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

More than half of the patients are diagnosed at an advanced stage of disease, which directly contributes to poor
survival, as expressed by an untreated median OS of 4 months and a metastatic 5-year survival rate of <5%
(Lindsey A. et al, 2016). Poor prognostic factors for survival in patients with NSCLC include advanced stage of
disease at the time of initial diagnosis, poor performance status (PS), and a history of unintentional weight loss.
More than half of the patients with NSCLC are diagnosed with distant metastatic disease, which directly
contributes to poor survival prospects.

Management

Over the past decade, there have been considerable advances in the management of NSCLC. Improved
understanding of the biology and molecular subtypes of NSCLC has led to development of a number of biomarker-
directed therapies for patients with metastatic disease, including drugs targeting EGFR mutations, ALK
rearrangements, and other molecular aberrations. These therapies have improved OS for patients with metastatic
NSCLC with an oncogenic driver (Arbour and Riely 2019). For patients with metastatic NSCLC with no actionable
oncogenic driver, the development of immune checkpoint

inhibitors (ICIs) has transformed the care, providing a survival benefit when administered as monotherapy
following disease progression on platinum-based chemotherapy (Borghaei et al 2015, Brahmer et al 2015, Herbst
et al 2016, Rittmeyer et al 2017) or when administered with or without chemotherapy in the first-line setting
(Borghaei et al 2017, Gandhi et al 2018, Paz-Ares et al 2018, Socinski et al 2018, West et al 2019, Jotte et al
2020, Nishio et al 2021, Paz-Ares et al 2021).

Before ICI therapy became available as the first-line treatment for advanced or metastatic NSCLC, platinum-
based doublet therapy was the recommended treatment option in patients with no actionable oncogenic driver
and an ECOG performance status of 0 to 2. Pemetrexed use is restricted to non-squamous cell carcinoma in first-
(or later-) line of treatment in advanced disease and is preferred to gemcitabine- or docetaxel-based combinations
in non-squamous NSCLC (Planchard et al 2018).

The approval of ICIs has now been extended to first-line treatment therapy for NSCLC with no actionable
oncogenic driver, either as monotherapy or in combination with chemotherapy (Reck et al 2016, Paz-Ares et al
2018, Mok et al 2019). Pembrolizumab in combination with platinum and pemetrexed has since become a new
standard of care for patients with first-line non-squamous NSCLC, irrespective of PD-L1 status (Gandhi et al
2018). ICI monotherapy has been approved for patients with PD-L1 positive expression (250%) and, in some
countries, the approval was also extended to patients with tumour PD-L1 expression 21% (Reck et al 2016, Mok
et al 2019, Keytruda USPI 2021, Keytruda SmPC 2021).
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Similarly, in the first-line squamous NSCLC setting, pembrolizumab has been approved as first-line treatment
therapy for squamous NSCLC, either as monotherapy for the“PD-L1 high”(2560%) population (and also for the
population with PD-L1 21% in the US) (Reck et al 2016) or in combination with chemotherapy irrespective of PD-
L1 expression (Paz-Ares et al 2018). More recently, nivolumab/ipilimumab with platinum-doublet chemotherapy
has been approved as first-line treatment for NSCLC irrespective of histology, and nivolumabl/ipilimumab
combination therapy alone was approved in tumours expressing PD-L1 21% in some countries (Opdivo SmPC
2021, Opdivo USPI 2021). Other ICIs approved for treatment in the first-line setting include atezolizumab and
cemiplimab as monotherapy for first-line treatment of NSCLC whose tumours have high PD-L1 expression
irrespective of histology, and atezolizumab as first-line treatment of metastatic non-squamous NSCLC with no
EGFR or ALK genomic tumour aberrations in combination with bevacizumab, paclitaxel, and carboplatin as well
as with paclitaxel protein-bound and carboplatin (Tecentriq SmPC 2021, Tecentriq USPI 2021, Libtayo SmPC
2021, Libtayo USPI 2021).

Although there are available products approved in this setting, there is always a need to enrich the treatment
armamentarium.
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11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 23. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji
genomowych ALK, ROS1 lub RET

Nazwa
organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje

— U chorych na uogdlnionego niedrobnokomaérkowego raka ptuca wybér metody leczenia zalezy od charakterystyki
klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (1, A).

— Chorzy na niedrobnokomaérkowego raka ptuca w stadium uogélnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej
50% komorek i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1 w pierwszej linii leczenia
powinni otrzyma¢ pembrolizumab (I, A).

Polskie
Towarzystwo — Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z ekspresja PD-L1 nizszg niz 50%, bez
Onkologii obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK oraz ROS1 i w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac
Klinicznej pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapie (schematy dwulekowe z cisplatyng lub — w
(PTOK) uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach
klinicznych) (1, A).
Polska . . . ST . .
2021 — U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie
- bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (I, A).
Link — U chorych na uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami w kosciach zaleca si¢ stosowanie
kwasu zoledronowego (I, B).
— U chorych na uogélnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z dolegliwo$ciami ze strony klatki piersiowej lub
zwigzanymi z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie radioterapii paliatywnej (1, A).
— U chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z nawracajgcym wysiekiem nowotworowym w
optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z uzyciem talku (Il, A).
Recommendations
General recommendations
e The treatment strategy should consider the histology, molecular pathology, age, PS, comorbidities and the patient’s
preferences [IV, A].
e Systemic therapy should be offered to all stage |V patients with PS 0-2 [l, A].
¢ In any stage of NSCLC, smoking cessation should be highly encouraged, because it improves the outcome [ll, A].
e The treatment strategy for patients with oligometastatic disease should be discussed upfront in the MTB [IV, A].
e Pemetrexed use is restricted to non-squamous nonsmall- cell carcinoma in any line of treatment [I, A].
First-line combination treatment for patients with advanced NSCLC with PS 0-1, regardless of tumour PD-L1 status
and without contraindication for ICI
e Combinations of platinum-based ChT and anti-PD-(L1) inhibitors are preferred to platinum-based ChT [I, A].
e For patients with non-squamous non-small-cell carcinoma, first-line ChT-ICI options consist of pembrolizumab-
pemetrexed-platinum [l, A; ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) v1.1 score: 4], atezolizumab-
European bevacizumab-paclitaxel-carboplatin [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3], atezolizumab-carboplatine-nab-paclitaxel [l,
Society For A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3] or nivolumab-ipilimumab plus two cycles of ChT [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4].
Medical e For patients with squamous-cell carcinoma, first-line ChT-ICl options consist of pembrolizumab-carboplatine(nab)-
Oncology paclitaxel [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4] or nivolumab-ipilimumab plus two cycles of ChT [I, A; ESMO-MCBS

(ESMO) v1.1 score: 4].

Europa e Cemiplimab-platinum-doublet ChT (with pemetrexed maintenance for non-squamous histology) [I, A; FDA
2023 approved, not EMA approved] and durvalumab-tremelimumab-platinum- doublet ChT [I, A; FDA approved, not EMA
AT approved] are options regardless of histology.

Link

o Nivolumab-ipilimumab is an option for PD-L1 1% tumours regardless of histology [l, A; ESMO-MCBS v1.1 score:
4; FDA approved, not EMA approved].

e Duration of treatment should be adjusted to clinical efficacy and tolerability [IV, A]. In most registered strategies,
duration of ICls treatment was limited to 2 years, and therefore these ICI can be discontinued after 2 years [I, B].
Due to risk of toxicity, especially nivolumab-ipilimumab maintenance should be discontinued after 2 years [l, A].

First-line treatment for patients with advanced NSCLC with PS 0-1, tumour PD-L1 250% and without contraindication

for ICI

e Pembrolizumab is considered a standard first-line option [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 5]. Alternatives are
atezolizumab (also if ICs 210%) [l, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 5] and cemiplimab [l, A; ESMO-MCBS v1.1 score:
4].

e ChT-ICI or nivolumab-ipilimumab with two cycles of ChT instead of monotherapy anti-PD-(L)1 is an option for
patients with PS 0-1, PD-L1 50% and a need for a fast tumour load reduction and without contraindications for
immunotherapy [IV, B].

* Monotherapy ICl is not recommended for patients with tumours with a PD-L1 expression <50% or for never smokers
[I, D].
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e Duration of treatment should be adjusted to clinical efficacy and tolerability [IV, A]. In most registered strategies,
duration of ICI treatment was limited to 2 years, and therefore these ICI can be discontinued after 2 years [I, A].
Due to risk of toxicity, especially nivolumab-ipilimumab maintenance should be discontinued after 2 years [l, A].

First-line treatment for elderly patients with advanced NSCLC

e Treatment recommendations for elderly patients with good PS and adequate organ function are similar to the
general population, although the benefit of ChT-ICl is unclear in patients aged =75 years [lll, A].

e The toxicity of platinum doublets should be discussed; however, carboplatin is the preferred option when toxicity is
deemed tolerable [I, A].

e For patients not eligible for doublet ChT, single-agent ChT remains the SoC [I, B].
First-line treatment for patients with advanced NSCLC with contraindication for ICI and PS 0-2
e ChT with platinum doublets should be considered in all patients without major comorbidities and PS 0-2 [I, A].

o Four cycles of platinum-based doublets followed by less toxic maintenance monotherapy [I, A], or four cycles in
patients not suitable/eligible for maintenance monotherapy [l, A], up to a maximum of six cycles [IV, B], is currently
recommended.

o The carboplatin-nab-paclitaxel regimen could be considered a chemotherapeutic option, particularly in patients
with greater risk of neurotoxicity, preexisting hypersensitivity to paclitaxel or contraindications for standard
paclitaxel premedication [I, B].

o Platinum-based doublets with a third-generation cytotoxic agent (gemcitabine, vinorelbine, taxanes) are
recommended in squamous-cell carcinoma patients without major comorbidities and PS 0-2 [I, A].

o Pemetrexed-based combination ChT is preferred to gemcitabine-or docetaxel-based combinations in patients with
non-squamous non-small-cell carcinoma [l, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4].

e Bevacizumab might be considered with a carboplatin-paclitaxel- or carboplatin-pemetrexed-based regimen in the
absence of contraindications [I, B; for carboplatin-paclitaxel-bevacizumab ESMO-MCBS v1.1 score: 2 in NSCLC
other than predominantly squamous-cell histology].

e Maintenance ChT should be offered only to patients with PS 0-1 after first-line ChT. Decisions about maintenance
should consider histology, response to platinum-doublet ChT and remaining toxicity after first-line ChT as well as
PS and the patient’s preference.

¢ In patients with non-squamous non-small-cell carcinoma and PS 0-1, pemetrexed switch maintenance should be
considered in patients having disease control following four cycles of non-pemetrexed-containing platinum-based
ChT I, B].

e Pemetrexed continuation maintenance should be considered in patients having disease control following four cycles
of cisplatin-pemetrexed [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4].

« Continuation maintenance with gemcitabine is an option in patients treated with four cycles of cisplatin- gemcitabine
[I, C].

e Treatment duration, except in case of disease progression, should be individualised based on disease control and
toxicity [II, B].

American
Society of
Clinical
Oncology
(ASCO)
Stany
Zjednoczone
2022
Link
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First-Line Treatment Options for Patients with Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer without Driver Alterations
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Rysunek 3. Leczenie pierwszej linii u pacjentow z NDRP w 4 stadium bez mutacji kierujacych

Zrédto: ASCO 2022

The National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN)
Stany
Zjednoczone
2025

Link

PD-L1 21% and negative for actionable molecular biomarkers

PD-L1 250% FIRST-LINE THERAPY (PS 0-2)

Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS

Preferred

e Pembrolizumab/carboplatin/pemetrexed (category 1)

e (Carboplatin or cisplatin) + pemetrexed + pembrolizumab (category 1)

o Atezolizumabe (category 1)

e Cemiplimab-rwic (category 1)

e Cemiplimab-rwic + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)

Other Recommended

e Carboplatin + paclitaxel + bevacizumabc + atezolizumabe (category 1)

e Carboplatin + albumin-bound paclitaxel + atezolizumabe,

o Nivolumab + ipilimumab + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)

e Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1)

e Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound paclitaxel (category 2B)
e Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + pemetrexed (category 2B)
Useful in Certain Circumstances

¢ Nivolumab + ipilimumab (category 1)

Squamous Cell Carcinoma

Preferred

e Pembrolizumab (category 1)

e Carboplatin + (paclitaxel or albumin-bound paclitaxel) + pembrolizumab (category 1)

o Atezolizumabe (category 1)

e Cemiplimab-rwic (category 1)

e Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin)(category 1)

Other Recommended

o Nivolumab + ipilimumab + paclitaxel + carboplatin (category 1)

e Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound paclitaxel (category 2B)
e Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + gemcitabine (category 2B)
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Useful in Certain Circumstances

o Nivolumab + ipilimumab (category 1)

PD-L1 <1% and negative for actionable molecular biomarkers
SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE
ADENOCARCINOMA, LARGE CELL, NSCLC NOS (PS 0-1)

No contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors AND NO EGFR exon 19 deletion or L858R; ALK, RET, or
ROS1 rearrangements

e Pembrolizumabl/carboplatin/pemetrexed (category 1)

e Pembrolizumab/cisplatin/pemetrexed (category 1)

o Cemiplimab-rwlc/pemetrexed/(carboplatin or cisplatin) (category 1)

Other Recommended

o Atezolizumabf/carboplatin/paclitaxel/bevacizumab (category 1)

o Atezolizumabf/carboplatin/albumin-bound paclitaxel

o Nivolumab/ipilimumab

« Nivolumab/ipilimumab/pemetrexed/(carboplatin or cisplatin) (category 1)

o Cemiplimab-rwic/paclitaxel/(carboplatin or cisplatin) (category 1)

e Tremelimumab-actl/durvalumab/carboplatin/albumin-bound paclitaxel (category 1)
o Tremelimumab-actl/durvalumab/(carboplatin or cisplatin)/pemetrexed (category 1)

Contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors OR EGFR exon 19 deletion or L858R; ALK, RET, or ROS1
rearrangements

Useful in Certain Circumstances

e Bevacizumabg/carboplatin/paclitaxel (category 1)
e Bevacizumabg/carboplatin/pemetrexed

e Bevacizumabg/cisplatin/pemetrexed

o Carboplatin-combination therapy (category 1)

o Combination options include: albumin-bound paclitaxel, docetaxel, etoposide, gemcitabine, paclitaxel or
pemetrexed

o Cisplatin-combination therapy (category 1)
o Combinations options include: docetaxel, etoposide, gemcitabine, paclitaxel,or pemetrexed
e Gemcitabine/docetaxel (category 1)
e Gemcitabine/vinorelbine (category 1)
SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE
SQUAMOUS CELL CARCINOMA (PS 0-1)
No contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors
Preferred
e Pembrolizumab/carboplatin/paclitaxele (category 1)
e Pembrolizumab/carboplatin/albumin-bound paclitaxel (category 1)
o Cemiplimab-rwic/paclitaxel/(carboplatin or cisplatin) (category 1)
Other Recommended
o Nivolumab/ipilimumabe
« Nivolumab/ipilimumab/paclitaxel/carboplatin (category 1)
¢ Tremelimumab-actl/durvalumab/carboplatin/albumin-bound paclitaxel (category 1)
o Tremelimumab-actl/durvalumab/(carboplatin or cisplatin)/gemcitabine (category 1)
Contraindications to PD-1 or PD-L1 inhibitors
Useful in Certain Circumstances
e Carboplatin/albumin-bound paclitaxel (category 1)
e Carboplatin/docetaxel (category 1)
o Carboplatin/gemcitabine (category 1)
e Carboplatin/paclitaxel (category 1)
o Cisplatin/docetaxel (category 1)
o Cisplatin/etoposide (category 1)
o Cisplatin/gemcitabine (category 1)
o Cisplatin/paclitaxel (category 1)
e Gemcitabine/docetaxel (category 1)
¢ Gemcitabine/vinorelbine (category 1)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

1. Opinia dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
Uprzejmie prosze o uzupetnienie informacji w ponizszych tabelach.

1. Epidemiologia

wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu
dorostych z
przerzutowym
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) bez
mutacji aktywujacej
EGFR lub aberraciji
genomowych ALK, ROS1
lub RET.

Obecna liczba L'CZ: a nowych Odsetgk osob,hu kltorych Zrédio lub informacja, ze
Lp Wskazanie chorych w e eI B el b dane sg szacunkami
' P ciggu roku w bytaby stosowana po .
olsce P . wiasnymi
Polsce objeciu jej refundacja
1. W skojarzeniu z 0k.2000 0k.1215 0k.30% KRN
chemioterapig opartg na Onkologia  Kliniczna
pochodnych platyny, pod

redM.Krzakowskiego
szacunek wtasny

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane, prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okreslic odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono

zastosowanie.

Odsetek pacjentow
stosujgcych s —_—
_ _ Technologia K_rotk|e uzasadnleple
Wskazanie Aktualnie stosowane w przypadku Technologia el i/albo odpowiednie
technologie medyczne objecia najtansza o referencje
aktualnie refundacjg LEIS2d bibliograficzne
ocenianej
technologii
Pembro+ Akt.Programy Lekowe
poch.DDP+ Rekomendacje
50% 40%
Pemetreksed ° ° b b .NCCN,ESMO,
PTOK
Nivo+IPI +chth Akt.Programy Lekowe
W skojarzeniu z Rekomendacje
. ) 10% 10%
chemioterapig opartg na ° ° o o .NCCN,ESMO,
pochodnych platyny, PTOK
wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu CHTH z DDP Akt.Programy Lekowe
dorostych z o o Rekomendacje
przerzutowym 20% 20% X b .NCCN,ESMO,
niedrobnokomorkowym PTOK
rakiem ptuca (NDRP) —
bez mutaciji aktywujacej |Cemiplimab+Pemet Akt.Programy Lekowe
i |+ poch DDP Rekomendacj
EGFR lub aberraciji 20% 10% I I ekomendacje
genomowych ALK, .NCCN,ESMO,
ROS1 lub RET. PTOK
Cejemly + DDP Akt.Programy Lekowe
Rekomendacje
0 20% /) X .NCCN,ESMO,
Badanie Kliniczne
GEMSTONE-302
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Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zosta¢ poprzedzone zapoznaniem sie
z zatgcznikiem — dokumentem EPAR (European Public Assessment Report) Cejemly s. 67-82. W wymienionym
dokumencie znajdujg sie szczegoty dotyczgce badania (badan) klinicznego, na podstawie ktérego zarejestrowano
oceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych do Pani/Pana ponizej pytan jest sformutowanie schematu PICO
(ang. Population, Intervention, Comparator(s), Outcomes), pozwalajgcego na zdefiniowanie pytania badawczego,
stanowigcego punkt wyjScia dla dalszych etapéw oceny technologii.

Populacja

1. Prosze zdefiniowa¢ populacje, ktéra wg Pani/Pana opinii powinna zostaé wigczona do badania
klinicznego w celu zmierzenia skuteczno$ci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.

Poniewaz w badaniu rejestracyjnym GEMSTONE-302 wszyscy uczestnicy byli pochodzenia azjatyckiego,
wskazane byloby zbadanie populacji naszej czyli biatej( kaukaskiej) , gdyz réznimy sie genotypowo.

Pozostate elementy jak udziat w badaniu zaréwno ptaskonablonkowych jak i nieptaskonablonkowych rakéw ptuca,
kobiet i mezczyzn , palacych i niepalacych powinny zostac uwzglednione.

2. Czy mozna spodziewac¢ sie réznic miedzy populacjg objetg badaniem klinicznym a populacjg zgodng ze
wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwenc;ji? Jesli tak, jaki jest potencjalny wptyw tych réznic na
skutecznos¢ leczenia?

Réznice genotypowe miedzy rasg azjatycka , ktéra byta uczestnikiem badania ., a rasg kaukaskg , potencjalnych
uczestnikdw badania, moze mie¢ wptyw na odpowiedz na zastosowane leczenie.

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowg praktykg
kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Nie- na podstawie analizy badania rejestracyjnego GEMSTONE-302 badany preparat kojarzony byt
z chemioterapia rekomendowang w naszych standardach

4. Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne) oraz
kliniczne cechy wyjsciowe (np. ciezkos¢ stanu, choroby wspdtistniejgce), ktére moga powodowac réznice
w wynikach leczenia.

Wszyscy uczestnicy badania byli pochodzenia azjatyckiego.+W badaniu rejestracyjnym 82% uczestnikow
badania byto w stanie sprawnosci wg ECOG =1 , , przewazali mezczyzni — 80% , czynni palacze stanowili
przewage bo 73,3%, ponad 60% miato ekspresje PD-L1 >1%

W badaniu uczestniczyli chorzy z przerzutami do watroby i mézgu co niewatpliwie miato wptyw na efektywnos¢.
5. Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang interwencjg?

Potwierdzenie hist pat nowotworu p luca — ptasko i nieptaskonablonkowego, wydolnosc pacjentéw wg ECOG 0-
1, potwierdzenie przerzutdw mo.zliwych do oceny wg RECIST , nadeksprecja PD-L1 >1% , wydolno$c
narzgdowa tzn morfologia , parametry nerkowe i watrobowe w granicach normy , nieobecnos¢ aktywnych choréb
autoimmunologicznych ,nieobecno$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym choréb wspotwystepujgcych., wiek powyzej 18 roku zycia,, wykluczenie innych czynnych
nowotworow

Interwencja

1. Cgzy istniejg czynniki towarzyszace, ktére mogg wptywacé na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ ocenianej
interwencji (np. wczesniejsze, réwnoczesne lub pozniejsze leczenie, szkolenie w zakresie podawania
leku itp.)?

Indywidualny profil pacjenta wigzacy sie z niezaleznym wspétwystepowaniem innych chordéb internistycznych co
w konsekwencji niesie ryzyko toksycznosci zastosowanej technologii , dlatego terapie takie mogg byé
prowadzone pod fachowym okiem przeszkolonego w tym zakresie personelu z Onkologii Klinicznej.

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji
0 zastosowaniu ocenianej interwencji?

Z uwagi na bezpieczenstwo stosowanego leczenia wigzgce sie z profilem toksycznosci jakie za sobg niesie
leczenie immunologiczne jak réwniez leczenie oparte o cytostatyki , terapie powyzsze prowadzone mogg byc¢
tylko w Oddziatach do tego przygotowanych i przeszkolonych w tym zakresie czyli Oddziaty Onkologii Klinicznej.
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3. Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wplyw jej droga
lub czestotliwo$é podawania?

NIE

4. Jakie mogg by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy, w ktérym
sprawdza sie efekt terapeutyczny?

W/w terapie prowadzi sie do czasu progresji nowotworu lub niekontrolowanych toksycznosci , dlatego sprawdza
sie odpowiedx na leczenie wg RECIST co 2-3 miesigce.

5. Prosze oszacowac najbardziej prawdopodobny sredni czas trwania leczenia oceniang technologig. Do
jakiego momentu powinna byé prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Do progresji lub niekontrolowanych toksycznosci. Zgodnie z wynikami Badania Kinicznego GEMSTONE-302,
czas utrzymywania sie odpowiedzi DOR wynosit srednio 10,4 m

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np. zastgpienie
aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

Vide punkt 2 Technologie opcjonalne — ok. 20% -
7. Prosze wskazaé, jakie problemy moga wystgpi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii.

Ocena nadekspreski PD-L1 w momencie potwierdzenia zaawansowanego nieoperacyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1. Czy istniejg rézne opcje leczenia dla réznych grup pacjentéw zgodnie z ocenianym wskazaniem,
w zaleznosci od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, pozioméw biomarkerdw itp.?

Vide pkt.2 Technologie opcjonalne

2. Jakie sg cele obecnego sposobu leczenia?
Wskazanie efektywnosci w/w terapii w rasie kaukaskie;.

3. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia?
Nie widze

4. Czy istniejg czynniki, ktére mogg wplywa¢ na bezpieczenstwo lub skutecznosé komparatoréw (np.
wczesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie)?

Vide punkt 1,2 - Interwencja

5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatoréw w praktyce klinicznej ma wptyw ich droga lub czestotliwos¢
ich podawania?

NIE
Wyniki

1. Jakie punkty koncowe (efekty zdrowotne) powinny byé monitorowane w polskim systemie w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?

Ocena czasu wolnego do progresji PR , ocena ogélnego przezycia OS

2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skuteczno$ci ujete sg zastepcze punkty kohcowe takie jak
parametry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?

Parametry labnoratoryjne mogg wskazywac na toksycznosci leczenia., a nie na skutecznose.
Pozostate pytania

1. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania i jakie okresy
obserwacji (ang. follow-up) sg istotne? Nalezy wzigé pod uwage zaréwno wyniki dtugo-jak
i krotkoterminowe. Prosze uzasadnié.

W analizie badania rejestracyjnego GEMSTONE-302 mediana follow -up wynosita 17,8 m., mediana czasu do
progresji PFS wynosita 9 m
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2. Prosze wskazaé¢ ewentualne uwagi dotyczgce badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia oceniang
technologig i jego monitorowania.

Tak jak wpunkcie 5-Populacja

3. Prosze podaé¢ ewentualne uwagi dotyczgce dawkowania ocenianej technologii i komparatoréw w badaniu
klinicznym.

Zgodnie z CHPL

4. Prosze odnies¢ sie do warunkéw podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia moga
wystgpi¢ i w jaki sposdb ewentualnie nalezatoby je rozwigzac.

Nie widze. Oceniana technologia powinna by¢ stosowana w wyspecjalizowanych , przygotowanych do w/w
technologii Oddziatach Onkologii Kliniczne;j.

5. Inne uwagi.

Nie mam

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/66



11.4. Dane o
Klinicznych

Tabela 24. Dane o
sugemalimabu

rozpoczynajacych

sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych

Nazwa badania

Faza

Aktualny status
badania

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Liczba
pacjentow

Zrédto
informacji

Data
publikacji
wynikow

A Study of AK104 in
Subjects With Unresectable
Locally Advanced NSCLC

NCT06617416

Jeszcze nie
rekrutuje

2024-09-30

2028-12-30

560

[
S
=

Safety and Tolerability of
LDRT+Sugemalimab+Chem
otherapy+Olaparib for First-
Line Treatment of SLFN-11

Positive ES-SCLC

NCT06217757

1/2

Rekrutuje

2024-04-18

2027-03-20

45

[
S
=

Safety and Efficacy of
NK510 toTreat NSCLC

NCT06097962

Rekrutuje

2023-07-01

2024-07-01

C.
S
=

Radiotherapy Combined
With ICls as Treatment for
LA-NSCLCAfter Failing
Induction
Immunochemotherapy

NCT06031597

Jeszcze nie
rekrutuje

2023-09-15

2025-12-31

105

.
S
=

A Trial of Sugemalimab and
Chemotherapy in
Unresectable Stage Ill
NSCLC

NCT05940532

Rekrutuje

2023-06-14

2026-12

41

.
S
=

Study of Sugemalimab (or
Placebo) Plus PGemOx
Regimen in Participants

With Extranodal NK/T-Cell

Lymphoma

NCT05700448

Jeszcze nie
rekrutuje

2024-11

2028-11

150

.
S
=

Sugemalimab as
ConsolidationTherapy in
Patients With LS-SCLC
Following cCRT or sCRT

SURPASS
NCT05623267

2/3

Rekrutuje

2023-07-01

2027-03-31

346

.
S
=
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. — Data
. Aktualny status Data Data Liczba Zrodto L
N DR e badania rozpoczecia | zakonczenia | pacjentéw | informacji publl_ke}c“
wynikow
Intra-tumor Injection of
Drug-eluting Microspheres
With Multiple Drugs 2 Rekrutuje 2020-11-01 2035-11-01 100 Link -
NCTO04770207
A Phase Ib/Il Study of
Fisogatinib(BLU-554) in
Subjects With 1/2 Zakonczone 2019-12-16 | 2021-10-20 26 Link 2023-02-06
Hepatocellular Carcinoma
NCT04194801
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 06.12.2024].
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed [data ostatniej aktualizacji:

15.01.2025]
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#3 #1 AND #2 12
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND 1763 647
(english[Filter])
#1 ((cejemly) OR (sugemalimab)) AND (english[Filter]) 40

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Blaversa w bazie Medline via PubMed [data ostatniej
aktualizacji: 15.01.2025]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Cejemly OR sugemalimab 40
non-small-cell lung cancer OR non-small-cell lung carcinoma OR NSCLC OR non small cell lung
#2 cancer OR non-small cell lung carcinoma OR non-small cell cancer of lung OR non-small cell 126 253
carcinoma of lung OR non-small cell carcinoma of the lung
#3 Driver Alterations OR EGFR OR ALK OR ROS1 OR RET OR genomic tumour aberrations 196 446
#4 #1 AND #2 AND #3 5

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Balversa w bazie Embase [data ostatnigj
aktualizacji: 15.01.2025]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 5397 059
#2 randomized controlled trial.af. 1322451
#3 controlled clinical trial.af. 227 236
#4 placebo.af. 1064 787
#5 clinical trials.af. 1660 560
#6 (Cejemly OR sugemalimab).af. 124
(non-small-cell lung cancer* OR non-small-cell lung carcinoma* OR NSCLC OR non small cell lung
#7 cancer* OR non-small cell lung carcinoma* OR non-small cell cancer of lung* OR non-small cell 275 823
carcinoma of lung* OR non-small cell carcinoma of the lung*).af.
#8 (Driver Alterations OR EGFR OR ALK OR ROS1 OR RET OR genomic tumour aberrations).af. 339 750
#9 10R20OR30OR40R5 6334728
#10 6 AND 7 AND 8 AND 9 50

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Balversa w bazie Cochrane Library [data ostatniej
aktualizacji: 15.01.2025]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Cejemly OR sugemalimab 25
non-small-cell lung cancer OR non-small-cell lung carcinoma OR NSCLC OR non small cell lung
#2 cancer OR non-small cell lung carcinoma OR non-small cell cancer of lung OR non-small cell 20 233
carcinoma of lung OR non-small cell carcinoma of the lung
#3 Driver Alterations OR EGFR OR ALK OR ROS1 OR RET OR genomic tumour aberrations 17 452
#4 #1 AND #2 AND #3 5

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=5

EmBase (Ovid)
N=50

Cochrane Library
N=5

A

y

Po usunigciu duplikatéw, N= 44

A

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N= 44

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N= 1

Wykluczono: N= 43

Publikacje wigczone do analizy, N= 1

Wykluczono: N=0
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwa metodyka:

Rysunek 4. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Cejemly
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

64/66



Medline (vi

N =12

a PubMed)

A

A

Po usunigciu d

uplikatéw, N = 12

A

y

Weryfikacja w oparciu o

tytuly i abstrakty, N = 12

A 4

Duplikaty: N =0

A

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 6

A

4

Publikacje wigczone do analizy, N = 6

Wykluczono: N = 6

Wykluczono: N =0

Rysunek 5. Diagram selekcji

analiz HTA

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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