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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 226/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry
(ICD-10: C44.7)

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

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptaskonabtonkowy (kolczystokomorkowy) stanowi 15-20% zachorowan
na raka skory. Uwzgledniajgc dane KRN za 2017 r. oszacowano populacje
pacjentow z tym rozpoznaniem na okoto 2022-2696 osdb. Biorgc pod uwage,
Ze przerzuty wystepujg u okoto 4% pacjentow, liczebnos¢ populacji
Z przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym skory mozna oszacowac na 81-108
pacjentow.

Whiosek dotyczy pacjenta, ktory w zwiqgzku z rakiem skory nogi byt wielokrotnie
operowany i poddawany radioterapii. Obecnie doszto do rozsiewu do weztow
chtonnych, a patologiczna masa jest obecna w miednicy mniejszej. Zmiany
sq nieoperacyjne. Nie ma tez mozliwosci zastosowania chemioterapii
pochodnymi platyny, ze wzgledu na wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek
po podaniu gentamycyny.

Zgodnie z ChPL Libtayo, produkt ten jest zarejestrowany warunkowo
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skdry, ktorzy nie kwalifikujq sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

W ramach dotychczasowych ocen tego produktu leczniczego, Rada Przejrzystosci
wydata cztery pozytywne opinie dotyczgce finansowania w ramach RDTL
we wskazaniach odnoszgcych sie do raka skory.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w peini ludzkq
immunoglobuling klasy G4 (IgG4), wiqgzqcym sie z receptorem programowanej
Smierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Do analizy efektywnosci klinicznej cemiplimabu wtgczono jedno, otwarte badanie
Il fazy: BADANIE 1540, z udziatem pacjentow z kolczystokomdrkowym rakiem
skory przerzutowym (mCSCC) oraz miejscowo zaawansowanym (laCSCC).
W populacji mCSCC analizowano dwie odrebne grupy roznigce sie schematem
dawkowania: 3mg/kg m.c. co 2 tyg. (Grupa CEM 1, N=59) lub 350 mg co 3 tyg.
(Grupa CEM 2, N=56). Zgodnie z zapisami raportu rejestracyjnego Libtayo,
na podstawie badan farmakokinetycznych oraz klinicznych przedstawionych
przez podmiot odpowiedzialny oba schematy dawkowania uznano za klinicznie
porownywalne.

Wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiono w abstrakcie i posterze
konferencyjnym Rischin 2020 (data odciecia danych: 11.10.2019 r.). Wskaznik
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowanej subpopulacji wynidst
50,8% (95% Cl: 37,5, 64,1) oraz42,9% (95% Cl: 29,7, 56,8) w grupie CEM 1 CEM 2
(mediana okresu obserwacji 18,5 mies. oraz 17,3 mies.). Szacowane metodq
Kaplana-Meiera prawdopodobieristwo co najmniej 12. miesiecznego trwania
odpowiedzi na leczenie wynosito w grupie CEM dawkowanego w zaleznosci
od masy ciata 89,5% (95% Cl: 70,9; 96,5) oraz 91,7% (95% Cl: 70,6, 97,8) w grupie
ze statym dawkowaniem. Dftugotrwatq kontrole choroby (utrzymujgca sie
stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto
odpowiednio u 61,0% (95% Cl: 47,4; 73,5) oraz 57,1% pacjentow (95%: 43,2; 70,3)
w grupie CEM 1 CEM 2.

W ocenie niezaleznej komisji, mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta w momencie analizy danych w Zadnej z grup. W doniesieniu
nie przedstawiono szczegotowych wynikow dotyczqcych OS i PFS u pacjentow
z przerzutowym CSCC. Podano natomiast skumulowane dane dotyczgce
catkowitej populacji objetej badaniem (mCSCC + laCSCC) — mediana czasu
przezycia bez progresji choroby wyniosta 18,4 mies. (95%Cl: 10,3; 24,3).
Estymowane prawdopodobienstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia
bez progresji choroby w badanej grupie pacjentéow wyniosto odpowiednio 73,3%
(95%Cl: 66,1%; 79,2%) i 44,2% (95% Cl: 36,1%; 52,1%).

Najnowsze dane dotyczqgce jakosci zycia pacjentow uczestniczqcych w BADANIU
1540 raportowano w posterze konferencyjnym Migden 2020 (analiza post-hoc).
W ocenie wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ C30. W 3. cyklu leczenia
zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych
(zmiana o 210 pkt) w ocenie odczuwania bdlu, utrzymujgcq sie do 12. cyklu
leczenia (LSM= —14,3 pkt, p <0,0001). Istotng statystycznie poprawe w ramach
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domeny Globalna ocena stanu zdrowia raportowano od 3. cyklu. W 12. cyklu
wyniki osiggnety prdg istotnosci klinicznej.

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF/EADO/EORTC 2020
rekomendujq, by u pacjentow z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
rakiem kolczystokomorkowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego i radioterapii w | linii, stosowac przeciwciata PD-1, sposrod ktorych
cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu
(pembrolizumab znajduje sie w fazie badan klinicznych). Inhibitory EGFR
i chemioterapia w potgczeniu z inhibitorami EGFR sq natomiast zalecane w razie
nieuzyskania odpowiedzi lub nietolerancji przeciwciat anty-PD-1.

W wytycznych NCCN 2.2020 jako opcje preferowane w raku przerzutowym
lub nawrotowym, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia operacji
lub radioterapii, wskazywane sq cemiplimab i pembrolizumab.

Bezpieczenstwo stosowania

W BADANIU 1540 leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
przerwano u 7,3% pacjentow. Zdarzenia niepozgdane stopnia co najmniej
3. raportowano u 48,7% pacjentow, przy czym u 17,1% pacjentow okreslono
je jako zwigzane ze stosowanym leczeniem — najczesciej byty to: zapalenie pfuc
(2,6%), autoimmunologiczne zapalenie wqtroby (1,6%), niedokrwistos¢ (1,0%),
zapalenie jelita grubego (1,0%) i biegunka (1,0%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie oceniajgcym EMA wskazano na niezaspokojone potrzeby pacjentow
z zaawansowanym rakiem kolczystokomdrkowym, ze wzgledu na istnienie
niewielu opcji leczenia systemowego, ktore wykazujq skutecznosc. Korzysci
kliniczne obserwowane po zastosowaniu cemiplimabu w tej populacji
sq zachecajgce i uznano je za klinicznie istotne ze wzgledu na wpfyw na ORR.
Ztego wzgledu uznano, Ze korzys¢ kliniczna przewyzisza ryzyko zwigzane
z toksycznosciq i bezpieczeristwem, ktdre uznano za mozliwe do opanowania
przy postepowaniu zgodnym z zalecanym w ChPL i informacji dla pacjenta.
Chociaz dane dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa nie sq kompleksowe,
aby wydac petne dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci do ryzyka mozna
uznac z pozytywny.

Konkurencyjnos¢ cenowa

W swietle zlecenia Ministerstwa Zdrowia koszt brutto 3-miesiecznej terapii jest

wysoki i wynosi - brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Populacja docelowa zostata oszacowana przez ekspertow klinicznych na 40-50
pacjentow, co mogtoby skutkowac wptywem na budzet ptatnika na poziomie .
brutto. Ocena ta miata jednak miejsce w zwigzku z opiniowaniem
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poprzednich zlecen dotyczgcych tego produktu leczniczego — we wskazaniach
dotyczqcych skory owtosionej gfowy i szyi, innych i nieokreslonych czesci twarzy
oraz skory tutowia. W tym kontekscie nalezy zwrdci¢ uwage, Ze gtdwng
lokalizacjg raka ptaskonabtonkowego jest wtasnie skora twarzy, skora okolicy
czotowo-ciemieniowej u tysych mezczyzn oraz skdra grzbietow rqgk, a takze bfony
sluzowe i ich okolice oraz skora tutowia.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Eksperci kliniczni, jako terapie alternatywnq, wskazali leczenie objawowe,
przy czym chemioterapia nie jest skuteczna w ocenianym wskazaniu. W swietle
natomiast wytycznych europejskich i amerykariskich ewentualny komparator
magtby stanowic¢ pembrolizumab stosowany off-label.

Biorgc pod uwage powyzisze, mozna stwierdzi¢, Zze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie,
poza pembrolizumabem stosowanym off-label. Skutecznosc i bezpieczenstwo
pembrolizumabu we wskazaniu nawrotowy/przerzutowy rak ptaskonabfonkowy
podlega obecnie ocenie w ramach dwdch badan jednoramiennych — CARSKIN
i KEYNOTE-629. Ich wyniki sq dostepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych, zaprezentowano je przy tym tqgcznie dla pacjentdow z lokalnie
zaawansowanym | przerzutowym rakiem skory, co kaze interpretowac
je z ostroznosciq, gdyz odnoszq sie one do populacji szerszej niz analizowana.

W opinii Rady Przejrzystosci oceniany wniosek nalezy uznac za zasadny.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.102.2020 ,libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry (ICD10: C44.7)".
Data ukoriczenia: 9.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu

ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Regeneron Ireland Designated Activity Company
(DAC).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Regeneron Ireland Designated
Activity Company (DAC).o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Regeneron Ireland
Designated Activity Company (DAC).



