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acSCC

AE

BAT

ChPL

Cl

CR

cSCC

DCR

dDCR

DOR

ECOG

EMA

ESMO-MCBS

FDA

FU

HTA

Indeks skrotow

Zaawansowany rak kolczystokomérkowym
(Advanced Cutaneous Squamous Cell Carcinoma)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Najlepsza dostepna terapia
(Best available therapy)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Odpowiedz catkowita
(Complete response)

Rak kolczystokomdrkowy skory
(Cutaneous squamous cell carcinoma)

Kontrola choroby
(Disease Control Rate)

Trwata kontrola choroby
(Durable Disease Control Rate)

Czas trwania odpowiedzi
(Duratio of Response)

Skala do oceny sprawno$ci ogdinej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow

(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Skala do oceny korzysci klinicznej

(European Society of Medical Oncology — Magnitude of Clinical Benefit Scale)

Amerykanska agencja ds. lekow
(Food and Drug Administration)

Okres obserwacji
(Follow-up)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
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ICR

irAE

lacSCC

MAIC

mcSCC

NICE

NE

NR

nRCT

ORR

0os

PD

PD-1

PD-L1

PFS

PICO

Ocena badacza
(Investigator Assessment)

Ocena niezaleznej komisjiu
(Independent Central Review)

Zdarzenie niepozadane zwigzane z odpowiedzig immunologiczng
(Immune-rellated Adverse Event)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Miejscowo zaawansowany rak kolczystokomérkowym skory
(Locally Advanced Cutaneous Squamous Cell Carcinoma)

Poréwananie posrednie z dostosowaniem populaciji
(Matching-adjusted Indirect Comparison)

Przerzutowy rak kolczystokomérkowy skory
(Metatstatic Cutaneous Squamous Cell Carcinoma)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Niemozliwe do oszacowania
(Not evaluable)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall / objective response rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Progresja choroby
(Progression of disease)

Receptor programowanej $mierci 1
(Programmed death receptor 1)

Ligand receptora programowanej $mierci 1
(Programmed death-ligand 1)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)

Akromim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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Q2w

Q3w

PR

RCT

RWD

SCcC

SD

TEAE

TTR

URPL

WHO

Raz na 2 tygodnie
(Quality to be delivered every 2 weeks)

Raz na 3 tygodnie
(Quality to be delivered every 3 weeks)

Odpowiedz czesciowa
(Partial response)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

Rak ptaskonabtonkowy
(Squamous-cell carcinoma)

Stabilizacja choroby
(Stable disease)

Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment Emergent Adverse Event)

Czas do odpowiedzi
(Time To Response)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

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

lekowego.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzano 2 odrebne przeszukania. W pierwszym przeszukaniu
poszukiwano badan dla cemiplimabu, w drugim natomiast poszukiwano badan klinicznych opisujgcych
skutecznosci i bezpieczenstwo BAT w docelowej grupie chorych. Przeszukanie przeprowadzono w sposob
systematyczny w elektronicznych bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library)

oraz w innych zrodtach.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 2 badania nierandomizowane (EMPOWER-CSCC-1
— gtéwne badanie kliniczne oraz R2810-ONC-1423) opisane w 22 publikacjach, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa cemiplimabu oraz 3 badania nierandomizowane (DecOG, Sun 2019, Jarkowski 2016), opisane
w 3 publikacjach dla BAT. Dodatkowo, w analizie klinicznej uwzgledniono 1 opracowanie wtérne. Nie odnaleziono
badan opisujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Gtéwne badanie kliniczne dla cemiplimabu EMPOWER-CSCC-1 to wieloosrodkowa, prospektywna
nierandomizowana proba kliniczna, w ktérej do chwili obecnej wigczono 193 pacjentéw, ktdrych mediana wieku
wynosita [JJEll. Dane dla BAT pochodzity z trzech nierandomizowanych, retrospektywnych badan o niskiej

wiarygodnosci, opisujgcych wyniki uzyskane w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
Wyniki analizy skutecznosci

Cemiplimab w populacji docelowej

Stosowanie cemiplimabu w populacji docelowej pozwala uzyska¢ ogolng odpowiedz na leczenie (ORR) u 44%
pacjentow, w tym odpowiedz czesciowg u 33% i odpowiedz catkowita u 11% leczonych. Istotnym aspektem
skutecznosci klinicznej cemiplimabu jest stosunkowo krétki czas do uzyskania odpowiedzi, z mediang nie
przekraczajgcg 2 mies., a takze dlugi czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, dla ktérego mediana nie
zostata osiggnieta w 9,4 mies. okresie obserwacji. Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 18,4 mies.

a mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Odsetek 12- i 24-mies. przezy¢ wynosit 86% i -
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a przezy¢ wolnych od progresji 53% i - odpowiednio. Dostepne dane wskazujg, ze stosowanie cemiplimabu

przyczyniato sie do poprawy jakosci zycia w zakresie dolegliwosci bolowych.

Poréwnanie posrednie bez dostosowania pomiedzy cemiplimabem a BAT — zestawienie jakoSciowe

Wyniki zestawienia jakosciowego pomiedzy cemiplimabem a BAT wskazujg, Zze stosowanie cemiplimabu
w populacji docelowej zwigzane byto z istotnymi korzysciami klinicznymi, ktére znajdujg odzwierciedlenie
W numerycznie wyzszym odsetku pacjentdw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie (11% vs 3%),
dtuzszej medianie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (~21 mies. vs <5 mies.), a takze dtuzszej medianie
przezycia wolnego od progresji (18,4 mies. vs 9,8 mies.) oraz przezycia catkowitego (NR vs 15,1 mies.).
Numerycznie wyzsze byly rowniez odsetki pacjentéw przezywajacych 12 i 24 mies. (odpowiednio 53% vs 47%
oraz [l vs 20%), w tym takze przezywajacych bez progresiji choroby (odpowiednio 86% vs 59% oraz [l vs
35%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa cemiplimabu nalezy uzna¢ za akceptowalny. Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia
cemiplimabem odnotowano u prawie wszystkich pacjentow i obejmowaty one najczesciej zmeczenie, biegunki,
mdtosci oraz $wigd. Zdarzenia o stopniu nasilenia =3 odnotowano u 45% pacjentow, natomiast zdarzenia ciezkie
u 8%. Zdarzenia zwigzane z uktadem immunologicznym zaraportowano u 26% pacjentéw, przy czym gtéwnie
byta to niedoczynnos$¢ tarczycy o umiarkowanym lub tagodnym nasileniu. Nie odnaleziono zadnych alertow
odnoszacych sie do bezpieczenstwa cemiplimabu na stronach agencji zajmujgcych sie monitorowaniem

bezpieczenstwa lekow.
Whnioski koicowe

Cemiplimab jest jedyng zarejestrowana opcja terapeutyczng dla pacjentéw z zaawansowanym rakiem
kolczystokomoérkowym skéry o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Ponadto stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw w Polsce.
W poréwnaniu do aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych w Polsce korzysci z zastosowania

cemiplimabu nalezy uzna¢ za istotne klinicznie.
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1.1.

1.2.

Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu (Libtayo®)
w monoterapii wzgledem BAT w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu

lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Populacje docelowg stanowig pacjenci z zaawansowang postacia ¢cSCC
spetniajgcy kryteria wtaczenia do programu lekowego, dla ktérych obecnie nie ma dostepnej
i refundowanej opcji terapeutycznej w warunkach polskich. Wiekszos$¢ chorych otrzymuje wytgcznie
leczenie paliatywne, w ramach ktérego u czesci z nich stosowane sg dodatkowo schematy
chemioterapii oparte na pochodnych platyny, kitére nie posiadajg wskazania rejestracyjnego w cSCC,
a ich skutecznos¢ w tej grupie chorych bywa kwestionowana, gdyz dotychczas nie zostata

potwierdzona w ramach dobrze zaprojektowanych badan klinicznych.

Szczegotowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawia (Tabela

1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skory,
Populacja ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie
z kryteriami proponowanego programu lekowego

Interwencja  Cemipilimab (Libtayo®) stosowany zgodnie z ChPL.

Najlepsza dostepna terapia (BAT, best available therapy), dostosowywana indywidualnie do potrzeb
pacjenta, rozumiana jako:
e leczenie paliatywne (bez stosowania chemioterapii) obejmujgce paliatywna operacje, paliatywna
Komparator radioterapie leczenie przeciwbolowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne, z/lbez
e chemioterapii systemowej o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkdéw platyny (schemat
cisplatyna + 5-fluorouracyl)?
Dawkowanie zgodne z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.
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Obszar analizy Szczegoly

e punkty koncowe dotyczace przezycia bez progresji choroby (PFS) i catkowitego przezycia pacjenta (OS),
e punkty koncowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie (ORR),
Punkty koncowe e jakos¢ zycia
® bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia niepozadane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem,
szczegotowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa)

a) Stosowana u czesci pacjentéw w Polsce pomimo braku rejestraciji cisplatyny i 5-fluorouracylu w terapii cSCC.
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglagdem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej

czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Libtayo®[3].
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3.1.

3.2

Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

Metodyka analizy kliniczne;

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e charakterystyka i ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opgciji.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji,
interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wlgczenia

Populacja

Dorosli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skory,
ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii -

szczegotowe kryteria okresla proponowany program lekowy.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej (zgodnie z wyzej
podang definicjg), a w przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone

w populacji zblizonej do populacji docelowe.

Interwencja

Libtayo® (cemiplimab) podawany w dawce 350 mg co 3 tyg. we wlewie dozylnym.
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Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

Do przegladu kwalifikowano réwniez prace, w ktérych cemiplimab podawano w monoterapii w dawce

3 mg/kg Q2W., co stanowi dawke réwnowazng do zalecanej w ChPL dawki 350 mg Q3W [4].

Komparator

Najlepsza dostepna terapia (BAT, best available therapy), dostosowywana indywidualnie do potrzeb

pacjenta, rozumiana jako leczenie paliatywne (w tym paliatywna operacja, paliatywna radioterapia

i leczenie wspomagajgce: przeciwbodlowe, opatrywanie ran nowotworowych, inne), z/bez chemioterapii

systemowej o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkow platyny (schemat cisplatyna + 5-

fluorouracyl).

Dawkowanie zgodne z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

Punkty koncowe

punkty korncowe dotyczace przezycia catkowitego (OS),

punkty koncowe dotyczace progresji choroby i przezycia bez progresji (PFS),

punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),

jakos¢ zycia,

bezpieczenstwo terapii (w tym zdarzenia niepozadane ogoétem, ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem, szczegodlowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia oceny profilu

bezpieczenstwa).

Metodyka

randomizowane lub nierandomizowane badania kliniczne,
badania opisujgce efektywnosc¢ rzeczywistg (typu RWD — real world data),

przeglady systematyczne.

Dodatkowe kryteria wtgczenia

badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
badania przeprowadzone u ludzi,

badania przeprowadzone na co najmniej 10 pacjentach,
badania dostepne w postaci publikacji petnotekstowej

przeglady systematyczne, w ktérych dokonano poréwnania interwencji wzgledem komparatora.

Badania kwalifikowano pod warunkiem dostepnosci publikacji petnotekstowej, a wyniki uzupetniano

o inne doniesienia naukowe (o ile byly dostepne), np. abstrakty, postery konferencyjne, raporty

Z przeprowadzonych badan.
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3.3.

Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

3.2.2. Kryteria wykluczenia

Do analizy klinicznej nie wigczano badan:
¢ opublikowanych wytacznie w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakt i/lub poster),
¢ nie spetniajgcych kryteriow wigczenia w zakresie populacji, interwencji, komparatoréw, punktow
kohcowych lub metodyki,
e w ktérych w ramach BAT stosowano wytacznie technologie nierefudnowane (np. cetuksymab)
w Polsce w analizowanym wskazaniu,
e w ktorych zastosowane leczenie operacyjne i/lub radioterapia miaty charakter leczniczy, a nie

paliatywny, a leczenie systemowe charakter adjuwantowy/neodjuwantowy.

Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych

Przeprowadzono 2 oddzielne przeszukania zrédet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostata
ukierunkowana na odnalezienie badan i opracowan wtornych dla ocenianej interwencji, natomiast
druga na odnalezienie badah klinicznych dla komparatora. Wyszukiwanie badan Kklinicznych
przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany przed rozpoczeciem prac nad
przegladem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia iwykluczenia badan do
przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Oba przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stow
kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji, interwencji oraz komparatorowi. Odpowiednie
stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktére
wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Strategie wyszukiwania
obejmowaty wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania (brak ograniczen dotyczacych

daty publikaciji).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe,

dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (MMo). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$¢ zapisu stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez
drugiego analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w Aneksie
(Aneks A).
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Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

3.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,
e rejestréow badan klinicznych,

¢ stron agencji regulatorowych i producentéw lekow.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia badan Kklinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.

Dodatkowo, w celu odnalezienia badan dla ocenianej interwencji przeszukano roéwniez:
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology)
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
e Strony internetowe producentoéw lekow (strona internetowa Sanofi),

¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrodet informacji medycznej dokonano 30 stycznia 2020 r.
(Rozdz., Aneks A).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdch z trzech analitykow (AST,
MMo, MF). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposob, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

innego analityka (PR). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.
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3.4.

3.5.

3.6.

Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych (w tym obserwacyjnych) przeprowadzono za
pomoca skali zaproponowanej przez brytyjska agencje HTA (NICE). Wspotczynnik wiarygodnosci we
wspomnianej skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci
przyznaje sie: prospektywnym wieloosrodkowym badaniom, z konsekutywnym doborem badanej
populacji, w ktérych jasno okreslano cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje
punktow koncowych, sposob prezentacji wynikdow umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy
badania przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

z wykorzystaniem skali NICE zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. G.1).

Niezaleznie do przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii, stopienn zaawansowania choroby,
stan sprawnosci, lokalizacja guza itd.)
¢ interwenciji (schemat terapeutyczny, dawkowanie, okres leczenia i obserwacji, kointerwencje)
¢ punktow koncowych (dotyczacych skutecznosci leczenia i jego bezpieczenstwa)

e metodyki badania (rodzaj badania, kierunek badania, typ i podtyp badania).

Ocene wiarygodnosci zakwalifikowanych opracowan wtérnych dokonano w oparciu o skale AMSTAR

II, dla ktérej formularz przedstawiono w Aneksie (Rozdz. G.2)

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych byta prowadzona niezaleznie przez dwéch analitykéw (MMo,
AST) wedtug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Rodz. G.2). W razie
niezgodnosci wynikdw uzyskanych przez poszczegdlnych analitykow, rozbieznosci wyjasniono

w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PR).

Analiza statystyczna wynikow

Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze
zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N [%]), natomiast punkty koncowe ciggte
w postaci $redniej wraz z odchyleniem standardowym (SD), o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty
koncowe zalezne od czasu (time-to-event), takie jak przezycie catkowite (OS, overall survival) czy
przezycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival) zaprezentowano w postaci median.
W przypadku punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych

dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozadanych, a zdarzenia niepozgadane
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Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

opisywano kodami ICD-10, o ile informacje te raportowano w poszczegolnych doniesieniach

naukowych.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzeno poréwnanie posrednie polegajgce na jakosciowym
zestawieniu wynikdw z poszczegdlnych badan dla interwencji oraz komparatorow. W ramach
niniejszej analizy klinicznej przedstawiono réwniez wyniki pordwnania posredniego z dostosowaniem
przeprowadzonego metodg MAIC (matching-adjusted indirect comparison) (Rozdz. E.3), przy czym
Z uwagi na ograniczenia wyzej opisanego poréwnania ma ono wytgcznie charakter uzupetniajagcy [5—
7.

Przy opracowaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2013.

Ocene korzysci klinicznej przeprowadzono w oparciu o formularz ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical
Benefit Scale) (Aneks G.4).
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41.

Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyniki wyszukiwania

Przeszukanie dla cemiplimabu

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrddet informacji naukowej
odnaleziono tacznie 170 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatéw pozostato
150 pozycji. Na podstawie tytutdbw i abstraktow do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 31 publikacji. Kryteria wtgczenia spetnity 2 badania nierandomizowane, opisane
w 22 publikacjach, w tym:

¢ EMPOWER-CSCC-1 (badanie fazy Il) — gtéwne badanie kliniczne dla ocenianej interwenc;ji,

e R2810-ONC-1423 (badanie fazy I).

a takze 1 przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim ITC 2019 (3 publikacje),

dostarczony przez Zamawiajgcego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan opisujgcych efektywnosé

rzeczywistg cemiplimabu.

Przeszukanie dla BAT

W  wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 27 035 pozycji
bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatdw pozostato 21 925 pozycji. Na podstawie tytutow
i abstraktow do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 59 publikacji, z czego
kryteria wtgczenia spetnity 3 badania nierandomizowane (3 publikacje):

e Jarkowski 2016,

e DeCOG (Hillen 2018),

e Sun 2019.

Ponizej zamieszczono diagramy PRISMA obrazujgce proces selekcji badan dla cemiplimabu

(_) oraz BAT (_), a takze pelny wykaz badan witaczonych do niniejszej analizy
klinicznej (Tabela 2). Liste badan niespetniajgcych kryteribw witgczenia do niniejszej analizy wraz ze

szczegotowymi przyczynami wykluczenia zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. Aneks F).
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Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

Tabela 2.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej
Nazwa badania Publikacja Szczegoly Ref.
Badania dla cemiplimabu

EMA 2019 Raport EMA dla Libtayo® [4]

FDA 2016 Raport FDA dla Libtayo® [8]

Migden 2019b Abstrakt do bat?spus;?gs(élé%::;ié Iél\él\i/’vc))WER-CSCC-1 (10]

R2810-ONC-1423 Owonikoko 2018 Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [11]
(badanie fazy ) Owonikoko 2018a Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [12]
Owonikoko 2018b Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [13]

Owonikoko 2018c Poster do abstraktu Owonikoko 2018b [14]

Papadopoulos 2017 Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [15]

Papadopoulos 2018 Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [16]

Papadopoulos 2018a Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [17]

EMA 2019 Raport EMA dla Libtayo® [4]

FDA 2016 Raport FDA dla Libtayo® [8]

Guminski 2019 Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [18]

Guminski 2019a Poster do abstraktu Guminski 2019 [19]

Migden 2019 Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [20]

Migden 2019a Poster do abstraktu Migden 2019 [21]

EMPOWI?R-CSCC-1 Migden 2019b Abstrakt do badan R2810-ONC-1423 i EMPOWER-CSCC-1 (10]

(badanie fazy Il) (grupa mcSCC/3 mg/kg Q2W)

Migden 2020 Publikacja do badania Emg/(lzgvgg;vc)scc-1 (grupa lacSCC/3 [22]

Rischin 2018 Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [23]

Rischin 2018a Poster do abstraktu Rischin 2018 [24]

Rischin 2019 Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [25]

Rischin 2019a Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [26]

Rischin 2019¢ Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [27]

ST1540 CSR Dane z badania EMPOWER-CSCC-1 [28]

Badania dla BAT
Jarkowski 2016 Jarkowski 2016 Publikacja gtéwna [29]
Sun 2019 Sun 2019 Publikacja gtéwna [30]
DeCOG Hillen 2018 Publikacja gtéwna [31]
Opracowania wtérne

Keeping 2019 Protokot przegladu systematycznego [5]

ITC 2019 Keeping 2019a Przeglad systematyczny [6]
Keeping 2019b Poréwnanie posrednie [7]
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4.2,

Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skory

Charakterystyka badan

4.2.1. Badania dla cemiplimabu

4.21.1. EMPOWER-CSCC-1

Badanie EMPOWER-CSCC-1 zaprojektowano jako wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie
kliniczne (typ IID wg AOTMIT) fazy Il, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
cemiplimabu w monoterapii u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
rakiem kolczystokomorkowym skory, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radykalnej radioterapii. Badanie EMPOWER-CSCC-1 jest aktualnie badaniem w toku,
a przewidywana data jego zakonczenia (wg informacji udostepnionej na portalu clinicaltrial.gov)
przypada na sierpien 2021 r. [32]. Warto zwrdci¢ uwage, ze cemiplimab zostat dopuszczony do obrotu
przez EMA w oparciu o procedure warunkowej rejestracji na podstawie wynikow badania EMPOWER-
CSCC-1, o ktérg mogg ubiegac sie czasteczki przeznaczone do leczenia m.in. choréb zagrazajacych
zyciu, ktérych skuteczno$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko wynikajgce z jeszcze niekompletnych

danych.

Do badania EMPOWER-CSCC-1 dotychczas wtgczono 193 pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Mediana wieku wszystkich pacjentéw wynosita
-, a mezczyzni stanowili - grupy badanej. W populacji badania przewazali pacjenci rasy
kaukaskiej - z bardzo dobrym _ lub dobrym stanem sprawnosci
_ _ stwierdzono przerzuty odlegte. Przed wigczeniem do

badania - pacjentow stosowano chemioterapie systemowg, u - os6b radioterapie, a -
leczenie operacyjne. W ramach badania wyodrebniono 3 grupy pacjentéw w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu oraz przyjmowanej dawki cemiplimabu — grupe 1 stanowili chorzy
w stadium przerzutowym (mcSCC), ktérzy otrzymywali leczenie cemiplimabem w dawce 3 mg/kg
Q2W, grupe 2 stanowili chorzy w stadium lokalnie zaawansowanym (lacSCC), ktorzy rowniez
otrzymywali leczenie cemiplimabem w dawce 3 mg/kg Q2W, natomiast grupe 3 stanowili chorzy
w stadium przerzutowym (mcSCC), ktérzy otrzymywali leczenie cemiplimabem w dawce 350 mg
Q3W. Na podstawie przedstawionych przez producenta leku danych oba schematy dawkowania
zostaly uznane za biorbwnowazne [4]. Mediana okresu leczenia w badaniu EMPOWER-CSCC-1
wynosita odpowiednio — | d1a grupy 1 oraz . d'a grup 2 i 3. Z kolei mediana okresu
obserwacji wynosita 16,5 mies., 9,3 mies., 8,1 mies., odpowiednio dla grupy 1, 2 i 3, natomiast tgcznie

dla wszystkich grup — 9,4 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu EMPOWER-CSCC-1 byta ocena o0goinej
odpowiedzi na leczenie przez niezalezng komisje (ORR, objective response rate), na ktory sktada sie
suma CR i PR. Punkt ten zostat uznany przez EMA za wiasciwy miernik skutecznosci terapii dla tego

stanu chorobowego, zwitaszcza w kontekscie drugorzedowo ocenianych punktow koncowych.
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W ramach drugorzedowych miernikéw efektywnosci oceniano: kontrole choroby (DCR), trwatg
kontrole choroby (dDCR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycie wolne od progresji
(PFS) oraz przezycie catkowite (OS), jako$¢ zycia i bezpieczehstwo, ocenie w badaniu podlegaty

takze parametry farmakokinetyczne oraz immunogennosc.

Wiarygodno$¢ badania EMPOWER-CSCC-1 oceniono na 7 punktéw w 8-punktowej skali NICE.
Ocene obnizono ze wzgledu na brak informacji odnosnie do konsekutywnego doboru pacjentéw do

badania.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania (metodyki oraz populacji) przedstawiono

ponizej (Tabela 3, Tabela 4), szczegotowe dane zaprezentowano natomiast w Aneksie (Rozdz. C.1).

4.2.1.2. R2810-ONC-1423

Badanie R2810-ONC-1423 zaprojektowano jako wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie
kliniczne (typ 1ID wg AOTMIT) fazy | — typu first in human, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa
cemiplimabu u chorych z nowotworami litymi, w tym takze z =zaawansowanym rakiem

kolczystokomérkowym (expansion cohort 7 i expansion cohort 8).

Do badania R2810-ONC-1423 dotychczas wtgczono 26 pacjentdw z zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym skoéry. Mediana wieku wynosita 73 lata, a mezczyzni stanowili 80% grupy
badanej, nie podano natomiast informacji nt. rasy pacjentéw. Pacjenci uczestniczgcy w badaniu
cechowali sie bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0 = 38%; ECOG 1 = 62%),
a w momencie wigczenia do badania przerzuty do wezidw chtonnych lub przerzuty odlegte byly
obecne u 62% pacjentéw. Przed wigczeniem do badania u 58% pacjentéw stosowano chemioterapie
systemowa, u 77% radioterapie, nie podano natomiast informacji o odsetku pacjentéw po przebytym
leczeniu operacyjnym. W ramach badania wyodrebniono 2 grupy pacjentéow réznigce sie stopniem
zaawansowania nowotworu — grupe 1 stanowili chorzy w stadium przerzutowym (mcSCC; expansion
cohort 7), a grupe 2 — chorzy w stadium lokalnie zaawansowanym (lacSCC; expansion cohort 8).
Pacjentom podano cemiplimab w dawce 3 mg/kg Q2W do 48 tyg. lub do wystapienia progresiji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana okresu leczenia wynosita 8,3 mies., natomiast mediana

okresu obserwacji wynosita 11,9 mies.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu R2810-ONC-1423 byla ocena profilu
bezpieczenstwa. Do drugorzedowych miernikdw skutecznosci zaliczono: odpowiedz na leczenie
(ORR, objective response rate), kontrole choroby (DCR), trwatg kontrole choroby (dDCR), czas
trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite
(OS).

Wiarygodnos¢ badania R2810-ONC-1423 oceniono na 7 punktow w 8-punktowej skali NICE. Ocene

obnizono ze wzgledu na brak informacji odnosnie do konsekutywnego doboru pacjentéw do badania.
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Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania (metodyki oraz populacji) przedstawiono

ponizej (Tabela 3, Tabela 4), szczegdtowe dane zaprezentowano natomiast w Aneksie.

Tabela 3.
Metodyka badan EMPOWER-CSCC-1 oraz R2810-ONC-1423

. . Mediana okresu Mediana okresu . Ocenawg
Badanie Grupa Schemat leczenia leczenia [mies.] obserwacji [mies.] Metodyka badania NICE
1(mcSCC) 3 mglkg Q2W do I 16,5
_ 96 tyg.”

E“gps%‘gﬁR 2 (lacSCC) . 9.3 nRCT, P, OL, F II 7/8

3(mescc) 990 g14gt§)g3yv do [ | 8,1
. . 1(mcSCC)
R2810-ONC- ' \V"™2~v) 3 mg/kg Q2W do 8.3 11,9 ARCT, P, OL, F | 7/8

1423 2 (IacSCC) 48 tyg.*

F — faza badania; nRCT — badanie nierandomizowane (non-randomized controlled trial); OL — badanie bez zaslepienia (open-label); P — badanie
prospektywne;
* lub do wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia.

Tabela 4.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniach EMPOWER-CSCC-1 oraz R2810-ONC-1423

Schemat M Wiek ECOG [%] Przerzuty [%] Wczesniejsze leczenie [%]

Badanie EEe leczenia [%] [mediana] ) M1 CcT RT OP
1(mcSCCY 3 mgikg sz. [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
2(lacscc) %he" W WA W HE B B I nH | |

EMPOWER-
escet smesce) ‘it MA@ H H H H E E E N
tacznie HE B [ | HE H BN [ | [ | [ |
1(McSCCF 3 mgikg qaw 10 80 71 40 60 0 100 90 60 bd
st:gch- 2 (acscc) d048ta* 415 g1 73 3 62 10 0 38 88 bd
tacznie 26 81 73 38 62 62 38 58 77 bd

CT- chemioterapia systemowa; M- Mezczyzni; OP — leczenie operacyjne RT— radioterapia; Przerzuty — wg klasyfikacji TNM
*lub do wystapienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia

a) W obrebie grupy znajdowali sig pacjenci z przerzutami odlegtymi i regionalnymi.

b) W obrebie grupy znajdowali sie pacjenci z przerzutami odlegtymi.

4.2.2. Badania dla BAT

W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono tgcznie 3 badania dla BAT,
ktére ostatecznie spetnity kryteria witgczenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym 2 prace
wieloosrodkowe (DeCOG, Sun 2019) i 1 praca jednoosrodkowa (Jarkowski 2016).
W przeciwienstwie do badan dla cemiplimabu, wszystkie prace dotyczace BAT to
retrospektywne badania obserwacyjne o niskiej wiarygodnosci (5-6/8 punktéw wg skali NICE).
W Zadnym nie podano informacji nt. okresu leczenia pacjentéw, natomiast mediane okresu obserwac;ji

podano tylko w badaniu Jarkowski 2016 i wynosita on 42,8 mies.

Do badania Jarkowski 2016 zakwalifikowano 25 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym przerzutowym
oraz miejscowo-zaawansowanym, nieresekcyjnym c¢SCC, poddanych leczeniu systemowemu.
Mediana wieku pacjentdw wynosita 66 lat, a odsetek mezczyzn 72%. Populacje ogélng w badaniu

Jarkowski 2016 nalezy uzna¢ za mniej obcigzong niz w badaniach dla cemiplimabu, gdyz 76%
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pacjentéw znajdowato sie w stadium zaawansowania lokoregionalnego, bez przerzutéw (regionalnych
i odlegtych). Z uwagi na fakt, iz stosowane w badaniu terapie obejmowaty réwniez schematy
nierefundowane w Polsce (oparte o cetuksymab i taksany), w analizie klinicznej uwzgledniono
wytgcznie wyniki dla podgrupy 18 pacjentéw, poddanych chemioterapii z wykorzystaniem zwigzkow
platyny, dla ktérych nie podano jednak ani oddzielnej charakterystyki wyjSciowej, ani szczegétowych
informacji dotyczgcych schematéw dawkowania, wadomo jedynie, ze w grupie tej choroba uogélniona

wystepowata u 28% pacjentow. Dla analizowanej populacji dostepne byty wyniki OS, PFS i ORR.

Badanie Sun 2019 obejmowato 72 pacjentéw z cSCC glowy i szyi, u ktérych po przeprowadzeniu
radykalnego zabiegu chirurgicznego oraz pooperacyjnej radioterapii doszio do nawrotu cSCC.
Mediana wieku pacjentow wynosita 71 lat, a mezczyzni stanowili 88%. Przerzuty odlegte wystepowaty
u 28% pacjentéw. W ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono wytgcznie wyniki dla podgrupy
36 pacjentow, ktérzy nie kwalifikowali si¢ do ponownego leczenia chirurgicznego i ktdrzy w wigkszosci
otrzymywali paliatywng radioterapie (58%) lub opieke hospicyjng (25%). U nielicznych pacjentow
zastosowano chemioterapie (11%) Ilub cetuksymab (6%). W badaniu nie przedstawiono

charakterystyki wyjsciowej dla ww. populacji, a ocenie poddawano wytgcznie OS.

W badaniu DeCOG analizowano dane dotyczgce przebiegu klinicznego, rodzaju stosowanej terapii
oraz rokowania u 190 pacjentéw z zaawansowanym cSCC. Mediana wieku pacjentdéw wynosita 78 lat,
a mezczyzni stanowili 67%. Przerzuty odlegte wystepowaty u 36% pacjentéw, natomiast regionalne
u 24%. Wczesniejsze leczenie operacyjne otrzymato 92%, a radioterapie 12%. W badaniu oceniano
OS i ORR, przy czym dane dotyczace przezycia dla grup mcSCC oraz 1aCSCC prezentowano od
momentu diagnozy guza pierwotnego, a nie od rozpoczecia leczenia w stadium zaawansowanym,
stad odstgpiono od ich prezentacji w analizie klinicznej. W analizie uwzgledniono wylgcznie dane
dotyczace odpowiedzi na leczenie dla chemioterapii opartej o zwigzki platyny, przy czym zostaly one
przedstawione w odniesieniu do liczby terapii (12 terapii), a nie liczby pacjentéw stosujgcych dany
schemat terapeutyczny. Zatozono jednak, iz w tym przypadku liczba terapii bedzie odpowiadata liczbie
pacjentdw, ze wzgledu na niskie prawdopodobienstwo powtarzania tego samego schematu
terapeutycznego u jednego pacjenta. Srednia liczba terapii na jednego pacjenta w odniesieniu do
wszystkich zastosowanych w badaniu schematéw leczniczych wynosita 1,3, a =22 terapie zastosowano

u kilku pacjentow.

Szczegoly dotyczgce metodyki oraz charakterystyki wyjsciowej populacji oraz analizowanych podgrup

przedstawiono ponizej (Tabela 5, Tabela 6).
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Tabela 5.
Metodyka badan dla BAT

Badanie Schemat leczenia Medigna 2l Medi§na L Metody_ka
[mies.] [mies.] [ELEIE]
Jarkowski Zwigzki platyny (72%), taksany (76%),
2016 cetuksymab (48%) bd 42,8 nRCT,R,J,0 58

Paliatywna radioterapia (58%), paliatywna
Sun 2019 chemioterapia (11%), cetuksymab (6%), bd bd nRCT, R, W, O 6/8
opieka hospicyjna (25%)

Leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia (50%),
DeCOG leczenie systemowe * leczenie chirurgiczne + bd bd nRCT, R, W, O 5/8
radioterapia (22%), opieka hospicyjna (28%)

J — badanie jednoosrodkowe; O — badanie obserwacyjne; R — badanie retrospektywne; W — badanie wieloosrodkowe

Tabela 6.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniach dla BAT

Wczesniejsze

Wiek ECOG [%] Przerzuty [%]

. 0 leczenie [%]
Badanie Grupa N M[%] [mediana] Dostepne PK
1 MO M1 CT RT OP
Populacja ogolna 25 72 66 bd bd bd bd 0 0 0 ORR, OS, PFS
Jarkowski
2016 CTopartaoplatyne 18  bd bd bd bd bd  bd 0 0 0 ORR,OS,PFS
Populacja ogélna 72 88 71 bd® bd 72 28 0 100 100 oS
Sun 2019 ;
PEIEOIE RIT oy j5y bd bd bd bd bd O 100 100 0s
opieka hospicyjna
DeCOG Populacja ogélna 190 67 78 83° 64 36 2 12 92 0S¢, ORRY, Bp
e
CT oparta o platyne 12°  bd bd bd bd bd bd bd bd bd ORR®, Bp

Bp — bezpieczenstwo; CT- chemioterapia systemowa; M- Mezczyzni; OP — leczenie operacyjne RT- radioterapia; Przerzuty — wg klasyfikacji TNM
Kolorem oznaczono podgrupy pacjentéw uwzglednione w analizie kliniczne;j.

a) Zakres sprawnosci ogdlnej wg Karnofsky’ego wynosit 50-90 punktow.

b) W momencie diagnozy nowotworu, dane dla 120 pacjentéw.

c) Liczony od momentu diagnozy guza pierwotnego, dla pacjentéw mcSCC i lacSCC.

d) W odniesieniu do liczby terapii.

e) Zatozono, ze liczba pacjentéw poddanych chemioterapii opartej o platyne bedzie réwna liczbie pacjentéw, ze wzgledu na mate
prawdopodobienstwo powtarzania tego samego schematu terapeutycznego po nawrocie lub progresji choroby.

Ocena homogenicznosci

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zrédet informacji medycznej, do analizy Kklinicznej
zakwalifikowano 5 badan nierandomizowanych, w tym 2 badania dla ocenianej interwencji i 3 prace
dla komparatora. Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z komparatorem a takze badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania

posredniego z dostosowaniem?.

Opisane powyzej badania dla cemiplimabu — EMPOWER-CSCC (gtéwne badanie) i R2810-ONC-1423
(Rozdz.4.2.1, Rozdz. 4.2.2) oraz badania dla komparatora — Jarkowski 2016, Sun 2019 i DeCOG

1 Przedstawione w ramach wniosku refundacyjnego do NICE wynki poréwnania posredniego wykonanego 3 metodami
(poréwnanie jakosciowe oraz metodami MAIC i STC) zostaty zakwestionowane przez oceniajgcego. Spowodowane byto to
ograniczong wiarygodnoscig badan dla komparatora, co uniemozliwito przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
z cemiplimabem (“/t concluded that all 3 ITCs are based on comparator data that are considered unreliable and, therefore, the
relative-effectiveness estimates for cemiplimab are highly uncertain regardless of which ITC method is used’). Z tego wzgledu

w ramach niniejszej analizy klinicznej analizowano wytgcznie zasadnosé przeprowadzenia poréwnania posredniego
z wkorzistaniem zestawienia 'akoécioweio celem wiﬁemienia wytycznych HT.
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(Rozdz. 4.3) cechujg sie przede wszystkim odmienng metodykg oraz dostepnoscig punktow
koncowych i ich definicjami. Prace dla cemiplimabu to eksperymentalne (prospektywne) badania bez
grupy kontrolnej, natomiast prace dla komparatora to retrospektywne badania takze bez grupy
kontrolnej, ale o charakterze nieeksperymentalnym (RWD). W zadnym z badan dla komparatora nie
zamieszczono danych o okresie leczenia pacjentow, natomiast informacje o medianie dtugosci okresu
obserwacji przedstawiono wytgcznie w badaniu Jarkowski 2016 i byta ona dluzsza niz w badaniach
dla ocenianej interwencji (42,8 mies. vs 9,4 mies.). Ocena wg skali NICE wskazuje, ze badania dla

cemiplimabu cechujg sie wyzszg wiarygodnoscig anizeli badania dla komparatora (Tabela 7).

Gtéwne badanie kliniczne dla ocenianej interwencji (EMPOWER-CSCC-1) to praca, ktéra zostata
przeprowadzona na duzej liczebnie populacji (N = 193 pacjentéw), podczas gdy badania dla
komparatora uwzgledniajg grupy liczace zaledwie 12-36 pacjentow. Ocena homogenicznosci
w zakresie cech populacji jest ograniczona ze wzgledu na brak szczegotowych charakterystyk
wyjsciowych pacjentéw w badaniach dla komparatora w postaci danych liczbowych, jednakze analiza
kryteriow witgczenia w poszczegodlnych pracach wskazuje, ze populacje badan dla komparatora byty
zblizone do populacji docelowej, a wiec populacji badania EMPOWER-CSCC-1. Gtéwne kryteria
wlgczenia obejmowaty pacjentéw z cSCC w stadium miejscowo-zaawansowanym lub przerzutowym,
dodatkowo w badaniu Sun 2019 podano informacje, ze byli to chorzy po leczeniu radykalnym,
a w badaniu DeCOG, podano informacje, ze u pacjentéw w stadium miejscowo-zaawansowanym nie
mozna byto zastosowaé operacji i/lub radioterapii. W badaniach dla komparatoréw raportowano
gldwnie wyniki dotyczace przezycia - PFS i OS oraz odpowiedz na leczenie — ORR, dlatego
zestawienie jakosciowe wynikéw dla interwencji i komparatora jest mozliwe dla ww. punktow
kohcowych. Tylko w jednej pracy raportowano dane odnosnie do bezpieczenstwa i byt to punkt
kohcowy AE prowadzacy do przerwania terapii. Ponadto w badaniach dla komparatora stosowano
odmienne definicje odpowiedzi na leczenie niz w badaniach dla cemiplimabu, badz nie podano nt.

informacji (Tabela 8, szczegéty Rozdz. Aneks D).

Przeprowadzona analiza homogenicznosci wskazuje na istnienie pewnych niejednorodnosci pomiedzy
badaniami dla cemiplimabu oraz badaniami dla komparatora. Zidentyfikowane niejednorodnosci
wynikajg przede wszystkim z faktu, ze badania dla komparatora cechuja sie ograniczong
wiarygodnoscig (mate liczebnie préby, retrospektywny charakter obserwacji oraz braki
w raportowaniu danych), ale nalezy pamieta¢, ze jednoczesnie stanowig one najlepsze dostepne
dowody naukowe. Uznano zatem, iz pomimo opisanych powyzej ograniczeh oraz wobec koniecznosci
oceny wzglednych efektow terapii pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem w ramach
niniejszej analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poroéwnanie posrednie polegajgce na
zestawieniu jakosciowym wynikéw poszczegoélnych prac. Z uwagi na fakt, ze badanie EMPOWER-
CSCC-1 jest gtbwnym badaniem klinicznym opisujgcym skutecznosé¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu
w zestawieniu jakosciowym zostanie pominiete badanie R2810-ONC-1423.
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Tabela 7.
Ocena homogenicznosci metodyki badan dla cemiplimabu oraz BAT

Badanie Terapia Typ badania Faza I:,ierunfek !.iczb§ Mediana ok_resu leczenia Mediana okre:su obserwacji Ocena wg
adania osrodkow [mies.] [mies.] NICE
mcSCC /3 mgkg Q2W [l  mcSCC /3 mgikg Q2W 16,5
EMPOWER-CSCC-1 Cemiplimab nRCT, eksperymentalne 1l P w lacSCC /3 mgikg Q2W [l  1acSCC/3 mg/ikg Q2W 8,3 718
mcSCC/350mgQ3W [l mcSCC/350 mg Q3W 8,1
R2810-ONC-1423 Cemiplimab nRCT, eksperymentalne | P W 8,3 11,9 718
Jarkowski 2016 CT oparta o platyne nRCT, obserwacyjne nd R J bd 42,8 5/8
Sun 2019 Paliatywna RT / opieka hospicyjna nRCT, obserwacyjne nd R w bd bd 6/8
DeCOG CT oparta o platyne nRCT, obserwacyjne nd R w bd bd 5/8

J — badanie jednoosrodkowe; P — badanie prospektywne; R — badanie retrospektywne; W — badanie wieloo$rodkowe

Tabela 8.
Ocena homogenicznosci analizowanych populacji w badaniach dla cemiplimabu oraz BAT

ECOG Przerzuty Wczesniejsze leczenie : i i
Badanie Terapia N M% Wiek Dostepne PK Kryterlal ode\_medZ| fd
(] 1 Mo M1 cT RT OP eczenie
mcSCC RECIST v.1.1
EMPOWER-CSCC-1 Cemiplimab IH B B B B B [ ] [ ] [ ] B ORR PFS, 0S, QoL, Bp
lacSCC ~ WHO+RECIST v.1.1
R2810-ONC-1423 Cemiplimab 26 81 73 38 62 62 38 58 77 bd ORR, PFS, 0OS, Bp RECIST v.1.1
Jarkowski 2016 CT oparta o platyne 18  bd bd bd  bd bd bd 0 0 0 ORR, OS, PFS WHO
Sun 2019 Pa"atyr‘]””a.RT. I opieka 3 bd bd bd bd bd  bd 0 100 100 0s ;
ospicyjna
DeCOG CT oparta o platyne 122 bd bd bd bd bd bd bd bd bd ORRY, Bp bd

a) Zatozono, ze liczba pacjentéw poddanych chemioterapii opartej o platyne bedzie réwna liczbie pacjentéw, ze wzgledu na mate prawdopodobienstwo powtarzania tego samego schematu terapeutycznego po nawrocie lub
progresji choroby
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Wyniki analizy klinicznej dla cemiplimabu

Dane na temat skuteczno$ci i bezpieczehstwa cemiplimabu w populacji docelowej pochodzg z dwdch
badan nierandomizowanych: fazy | — R2810-ONC-1423 oraz fazy Il - EMPOWER-CSCC-1. Z uwagi
na fakt, ze badanie EMPOWER-CSCC-1 stanowi gtéwne zrodio danych, bedace jednoczesnie
podstawg rejestracji ocenianej interwencji w niniejszym rozdziale oméwiono wyniki w nim uzyskane,

natomiast wyniki badania fazy | przedstawiono jedynie uzupetniajaco.

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Najnowsza analiza czgstkowa dla catej populacji badania wskazuje, Zze odsetek pacjentéw
z odpowiedzig 0g6lng na leczenie cemiplimabem w ocenie niezaleznej komisji wynosit 44% (l-rzedowy
punkt koncowy badania EMPOWER-CSCC-1), w tym u 11% odpowiedz miata charakter catkowity,
a u 33% — czesciowy (Tabela 9). W ocenie niezaleznej komisji kontrole choroby (DCR) zdefiniowana
jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej (CR) lub czesciowej (PR) lub choroby stabilnej (SD) w pierwsze;j
ocenie odpowiedzi na leczenie (j. po ok 56 dniach leczenia) odnotowano u 72% leczonych, a u 61%
kontrola choroby miata charakter dtugoterminowy (DCR przez 2105 dni) (Tabela 10). Mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi (TTR) wynosita 2 mies., natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi
(DOR) nie zostata osiggnieta (Wykres 2). Zebrane dane wskazuja, ze odpowiedz na leczenie
cemiplimabem miafa charakter dtugoterminowy. DOR = 6 mies. odnotowano u 75% chorych (Tabela
11). Wyniki analizy danych przeprowadzone przez badaczy sg spojne z wynikami uzyskanymi

w ocenie niezaleznej komisji (Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11).

Uzyskane efekty terapeutyczne byly zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze
wzgledu na stopien zaawansowania nowotworu oraz schemat dawkowania tj. mcSCC / 3 mg/kg Q2W,
lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W (Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11).

Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spojne z wynikami badania EMPOWER-CSCC-1 (Tabela
9, Tabela 10, Tabela 11).

Tabela 9.
Odpowiedz na leczenie w badaniach dla cemiplimabu

Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]
mediana FU analizy CR PR DCR

Analiza/data/ Typ

Badanie

mcSCC / 3 mg/kg Q2W

1110.2017 .
Uyl ICR 2859 (47)[34,3,609]  4/59(7) 24150 (41) 41/59(69)  36/59 (61)
EMPOWER-CSCC1 102018 ICR 29/59 (49)° [35,9; 62,5] 10/59 (17) 19/59 (32) 42/59 (71) 37/59 (63)
FU:16.5mies.  |o  29/50 (49) [35,9; 62,5] 4/59 (7)  25/59 (42) 43/59 (73)  38/59 (64)
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Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]

. Analiza/data/ Typ
SEERE mediana FU analizy CR PR DCR
R2810-ONC-1423 V02018 R 7/16 (60) 0116 (0)  7/16 (60) 12/16 (75) .
lacSCC / 3 mg/kg Q2W
1110.2017 .
10.201 ICR  10/23 (43)[23,2: 65,5] 0/23(0) 10/23 (43) 19/23 (83) 16/23 (70)
EMPOWER-CSCC1 o018  ICR 34/78 (445 [32,4;55,3] 10/78 (13) 24/78 (31) 62/78 (79) 49/78 (63)
FU: 9,3 mies. IA 41/78 (53)[40,9; 64,0] 13/78 (17) 28/78 (36) 62/78 (79)  55/78 (71)
R2810-ONC-1423 'V’FOS_%%W ICR 6/10 (44) 0/10(0)  6/10 (60)  8/10 (80) ;
mcSCC / 350 mg Q3W
11/09.2018 ICR 22/56 (39) [26,5; 53,2] 2/56 (4)  20/56 (36) 35/56 (63) 31/56 (55)
EMPOWER-CSCC-1 /%201
- 6,1 mies. IA  29/56 (52)[38,0;65,3] 3/56 (5) 26/56 (46) 40/56 (71)  34/56 (61)
tacznie acSCC
1110.2017 .
10.201 ICR 38/82 (46)[35,3: 57,7] 4/82(5) 34/82 (41) 60/82(73) 52/82 (63)
EMPOWER-CSCC1 10102018  ICR 85/193 (44)[36,9; 51,3] 22/193 (11) 63/193 (33) 139/193 (72) 117/193 (61)
FU: 9,4 mies. A 99/193 (51) [44,0; 58,5] 20/193 (10) 79/193 (41) 146/193 (76) 127/193 (66)
|/gb._28(1j7 bd 12126 (46) 3126 (12)  9/26 (35)  16/26 (62) ;
11/04.2017
FUrpamins b 12/26 (46) 2126 (8)  10/26 (38) 18/26 (69) .
1110.2017
R2810-ONC-1423 /102017 ycr 13/26 (50) 0126 (0)  13/26 (50) 20/26 (77)  17/26 (65)
IV/01.2018
U oA 13/26 (50) 2126 (8) 11/26 (42) 18/26 (69) 15/26 (58)
V’,?S:ZSJS ICR 13/26 (50) 0126 (0)  13/26 (50) 20/26 (77) ;

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

Tabela 10.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi w badaniach dla cemiplimabu

TTR [mies.] DOR? [mies.]
Badanie Analiza / mediana FU Typ analizy
N Mediana (zakres) | Mediana [CI 95%]
mcSCC / 3 mg/kg Q2W
1/10.2017 .
FU- 7 9 mics. ICR 28 1,9 (1,7-6,0) 28 NR [NE; NE]
EMPOWER-CSCC-1 11/09.2018 ICR 29 1,87(1,7-9,1) 29 NR[20,7; NE]
FU: 16,5 mies. A 29 1,87 (1,7-9,2) | I
R2810-ONC-1423 V/06.2018 ICR - : 7 20,3[4,6;203]
FU: bd
lacSCC / 3 mglkg Q2W
1/10.2017 ,
FUs b ICR - - 10 NR [NE; NE]
EMPOWER-CSCC-1 10,2018 ICR 34 191(1888) 34 NRINE NEP
FU: 9,3 mies. A 41 2,04 (1,7-20,5) [ | [ ]
R2810-ONC-1423 VI06.2018 ICR ; - 6 NR [NE; NE]
FU: bd
HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 32



Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

TTR [mies.] DOR?® [mies.]
Badanie Analiza / mediana FU Typ analizy
N Mediana (zakres) Mediana [CI 95%]
mcSCC / 350 mg Q3W
11/09.2018 ICR 22 2,07 (2,0-8,3) 22 NR [NE; NE]
EMPOWER-CSCC-1 ) .
FU: 8,1 mies. A 29 210(1.4-10,3) | I
tacznie acSCC
) ICR 85 2,00 (1,7-9,1) 85 NR [20,7; NE]
EMPOWER-CSCC-1 105192018
:9,4 mies. IA 99 2,07 (1,4-20,5) | I
111/10.2017 .
FU: 11 mies. ICR 13 2,3(1,7-7,3) 13 NR [NE; NE]
IV/01.2018 .
R2810-ONC-1423 FU: 11,9 mies. 1A 13 1,9 (1,7-7,5) 13 NR [NE; NE]
V/06.2018 .
FU- bd ICR - - 13 20,3 [NE; NE]

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

Tabela 11.
Czas do wystapienia odpowiedzi (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi (DOR) na leczenie w badaniach dla cemiplimabu

TTR [n/N (%)]

DOR [n/N (%)]

Badanie Analiza / Typ
mediana FU  analizy <5 pnies. 2-6 mies. 26 mies. >12 mies. 216 mies.
mcSCC / 3 mg/kg Q2W
1/10.2017
FUrp oS ICR . ; . 16/28 (57)  1/28(4)  0/28(0)
EMPOWER-CSCC1 90018  ICR 22120(76) 6/29(21) 1/29(3)  27/29(93)  22/29 (76)  15/29 (52)
FU-165mies.  |n  1929(66) 920(31) 1203 [ N
R2810-ONC-1423 V02018 icR . ; . 6/7 (86) 57(71) 207 (29)
lacSCC / 3 mg/kg Q2W
v ,1:%_2%7 ICR ; ; ; 710(70)  1/10(10)  0/10 (0)
EMPOWER-CSCC-1 00018  ICR 18/34(53) 12/34 (35) 4/34 (12) 23/34 (68)  12/34(35)  6/34 (18)
FU:9.3mies. 1o 2041 (49) 154137) e41(15) [N N
R2810-ONC-1423 V’,?S;ZSJS ICR ; ; ; 5/6 (83) 416 (67) 0/6 (0)
mcSCC / 350 mg Q3W
092018 ICR  122(5) 18/22(82) 3/22(14) 14/22(64)  0/22(0)  0/22(0)
EMPOWER-CSCC-1 ) 5201
- 6,1 mies. IA 3/29(10) 20/29 (69) 6/29 (21) [ [
tacznie acSCC
/09100018  ICR 41/85 (48) 36/85(42) 8/85(9)  64/85(75)  34/85(40) 21/85 (25)
EMPOWER-CSCC-1 [ g 028
SUamies. A 4299 (42) 44/99(44) 13/99(13) I TN N
11/10.2017
FO2T - ier . ; . 713 (54) 213 (15) .
IV/01.2018
R2810-ONC-1423  [/DIE00 1A ; ; ; 9113 (69) 513 (38) -
V/06.2018
o ICR . ; . 1113 (85) 913 (69)  2/13 (15)
|
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Wykres 1.

Krzywa Kaplana-Maiera dla DOR w ocenie ICR — wyniki w poszczegoélnych grupach

Lot ——
= 1 t L — H—t +—+
E 0.9 Tk R —t .
8 | L F— i i == H + +
5 0.8
a i
2 0.7 4
g i
g 0.6 ]
° 0.5
2 1
kS 0.4
& i
= 0.3
8 |
«©
< 02 Group
& 01 N mCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W
] 1aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W
0.0 mCSCC Cemiplimab: 350 mg Q3W
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Month
Number of Subjects at Risk
mCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W 29 29 28 2 22 22 22 22 15 11 7 0 0 0 0 0
1aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W 34 30 27 23 17 14 12 9 6 6 4 1 1 0 0 0
mCSCC Cemiplimab: 350 mg Q3W 22 22 20 1 8 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Data cut-off as of Sep 20, 2018 for Group 1 and Group 3 patients. Data cut-off as of Oct 10, 2018 for Group 2 patients.
Wykres 2.
Krzywa Kaplana-Maiera dla DOR w ocenie ICR — wyniki fgczne dla acSCC
1.0
55 0.9
T 08
g ]
2 074
% 06
e 1
s 05+
=] 1
“
S 04
Z 03
< 1
<
2 024
0.1+
004 [Growp AllCscC |
T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 10 12 14 16 18 20 26 28 30
Month
Number of Subjects at Risk
Allcscc 85 81 75 64 38 34 31 21 17 11 0 0 0

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

5.2. Wizualna odpowiedz na leczenie

Wybrane przypadki — przed i po zastosowaniu terapii cemiplimabem w ramach badania EMPOWER-
CSCC-1 oraz R2810-ONC-1423.
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Rysunek 3.
Przyktady odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych cemiplimabem (cz.1)

RN |

Baseline Baseline Tydzieh 52

Baseline Tydzieh 8 Baseline Tydzieh 24
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Rysunek 4.
Przyktady odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych cemiplimabem (cz.2)

[V I'.“ [ h‘ Iy u\\ \\|t\~1t\! ".‘“'l“\“\mt"\“"\
‘''® ® @

iy

Baseline Tydzien 32

Baseline Tydzien 16

Baseline

Baseline Tydzien 16
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Przezycie wolne od progresiji (PFS)

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

Uzyskane efekty terapeutyczne byly zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze
wzgledu na stopien zaawansowania nowotworu oraz schemat dawkowania tj. mcSCC / 3 mg/kg Q2W,
lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W (Tabela 12, Wykres 3).

Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spojne z wynikami badania EMPOWER-CSCC-1 (Tabela
12).

Tabela 12.
Przezycie wolne od progresji w badaniach dla cemiplimabu

Typ  PFS [mies.] [CI 95%] PFS (%) [C] 95%)]
Badanie Analiza I
analizy N Mediana 12 mies.
mcSCC / 3 mglkg Q2W
1/10.2017 .
FU-79mies. 'CR 59 NR [bd] - 53,0 [37,0; 66,0] -

EMPOWER-CSCC-1
/092018 ICR 59  184[7,3;NE] 66,0([52,0;76,:8] 53,139,652 I NIIINENEE

FUTesmes I N I I I

V/06.2018
FU: bd

R2810-ONC-1423 ICR 16 16,2 [1,8; 22,0] 62,5[34,9; 81,1] 55,6 [28,6; 75,9] -

lacSCC / 3 mg/kg Q2W
11110.2018 ICR 78 NR[9,2; NE] 71,5[58,9;80,9] 58,1[43,7;: 70,01 [ HEKGTGTcNcNEIN

FUosmes Tl W I I I S

V/06.2018
FU: bd

EMPOWER-CSCC-1

R2810-ONC-1423 ICR 10 NR[1,1; NE]  88,9[43,3; 98,4] 88,9 [43,3; 98,4] -

mcSCC / 350 mg Q3W
092018 CR 56  10,4[3,6;NE] 59,3[45,0;71,0] 44,6[26,5 613 | NN
Fustmes 1 I I B
tacznie acSCC
/09-102018 ICR 193 18,4[9,1;NE] 66,3[58,8;72,7] 53,4 [45,1;60,9] NN

Fusdmes B I I D

EMPOWER-CSCC-1

EMPOWER-CSCC-1

1/01.2017

FU- bd bd 26 NR [bd] - -
R2810-ONC-1423

wg&z&;s ICR 26  220[54;NE] 71,8[49,7;855] 67,3[45,0; 82,2] -
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Wykres 3.
Wykres Kaplana-Maiera dla PFS w ocenie ICR — wyniki w poszczegélnych grupach
Group
1.0+ mCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W
= E 1aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W
= 0.9 mCSCC Cemiplimab: 350 mg Q3W
t 4
2 0.8
2 J
& 0.7
= J
o
! 0.6
2 1 . T X I 1,
g 05 = ===t m
& ]
kS 0.4
P J
= 0.3
S 4
S 0.2
2
& J
0.1
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Month
Number of Subjects at Risk
mCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W 59 ) 39 36 32 26 26 26 25 18 15 10 1 0 0 0
1aCSCC Cemiplimab: 3 mg/kg Q2W 8 60 47 38 31 27 21 17 12 7 7 6 4 1 0 0
mCSCC Cemiplimab: 350 mg Q3W 56 " 3 31 2 1 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Data cut-off as of Sep 20, 2018 for Group 1 and Group 3 patients. Data cut-off as of Oct 10, 2018 for Group 2 patients.
Wykres 4.
Wykres Kaplana-Maiera dla PFS w ocenie ICR — wyniki taczne dla acSCC
[ Group ——— AIICSCC |
1.0+
= 09
= ]
5 08
3 ]
& 074
= ]
=]
E 0.6
g J
g 05
g ]
S 04
Z 034
8 ]
£ 02
0.1
0.0
T T T T T T T T T T T T T T ¥ T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Month

Number of Subjects at Risk
AllCcscC 193 151 119 105 86 67 52 43 37 25 2 16 5 1 0 0

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

5.4. Przezycie catkowite (OS)

W najbardziej aktualnej analizie czgstkowej przeprowadzonej przez badaczy dla catej populacji
badania EMPOWER-CSCC-1 mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Szacowane
przezycie catkowite wynosito 86% i 78% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach (Tabela 13, _).

Uzyskane efekty terapeutyczne byly zblizone we wszystkich 3 grupach badania wyodrebnionych ze
wzgledu na stopien zaawansowania nowotworu oraz schemat dawkowania tj. mcSCC / 3 mg/kg Q2W,
lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz meSCC / 350 mg Q3W (Tabela 13, [ GG
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Wyniki badania fazy | - R2810-ONC-1423 sg spdjne z wynikami badania EMPOWER-CSCC-1 (Tabela
13).

Tabela 13.
Przezycie catkowite w badaniach dla cemiplimabu

OS [mies.] [CI 95%] OS (%) [CI 95%]
analizy Mediana 12 mies. 24 mies.

mcSCC / 3 mg/kg Q2W

Typ

Badanie Analiza

1/10.2017

U r oA 59 NR [NE: NE] 81,0 [68,0; 89,0] -
EMPOWER-CSCC-1
11/09.2018 A 59 NR [NE; NE] 81,3 [68,7: 89,2] 70,6 [57,0: 80,6]
FU: 16,5 mies. ; 3 168,7; 89, 6 157.0; 80,
R2810-ONC-1423 wg&z:;s A 16 22,0[13.6: NE] 80,2 [50,1; 93,2] ;
lacSCC / 3 mg/kg Q2W
/10,2018 - : I
EMPOWER-CSCCA (g apios. 1A 78 NR [NE: NE] 93,2 [84,4; 97 1]
R2810-ONC-1423 wgggg;s A 10 NR [1,1; NE] 90,0 [47,3; 98,5] ;
mcSCC / 350 mg Q3W
11/09.2018 _ .
EMPOWER-CSCC-1 .5 1 mies IA 56 NR [NE; NE] 76,1 [56,9; 87,6] [ ]
tacznie acSCC
EMPOWER-CSCC-1 1/09-10.2018 4195 NR [NE; NE] 85,7 [79,6: 90,1] I
FU: 9,4 mies.
1101.2017
o120t A 26 NR [bd] - ;
R2810-ONC-1423
V’QS?SJS A 2 NR [16,2; NE] 83,3 [61,3: 93.4] :

_

HTA Consulting 202020 (www hta pl) Strona 39



Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

5.5. Jakos¢ zycia

Ocene jakosci zycia w badaniu EMPOWER-CSCC-1 przeprowadzono z wykorzystaniem skali EORTC
QLQ-C30. Srednie warto$ci w domenie zdrowia ogélnego dla populacji tacznej badania wskazujg na
brak istotnych zmian w zakresie jakosci zycia w trakcie terapii cemiplimabem (_, _).
Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wyniki w podskali oceniajacej bdl, dla ktérej wartosci Srednie
wskazujg na zmniejszenie dolegliwosci bélowych po zastosowaniu cemiplimabu ([ |GGz T

.
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Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

Bezpieczenstwo

Wyniki najnowszych analiz czastkowych w formie analizy zbiorczej z badan R2810-ONC-1423
EMPOWER-CSCC-1 zaprezentowane w raporcie opublikowanym przez EMA wskazuja, ze niemal
WwSzyscy pacjenci przyjmujgcy cemiplimab doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
w trakcie leczenia (TEAE, treatment-emergent adverse event). TEAE o stopniu nasilenia
23 odnotowano u 38% w grupie przyjmujgcej dawke 350 mg/kg Q3W oraz 45% niezaleznie od
schematu dawkowania, podobnie TEAE uznane za ciezkie odnotowano u 38% i 35% chorych,
odpowiednio. Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem wystepowaly u pojedynczych pacjentow —
odpowiednio 7% i 8%. Zaraportowano 1 zgon w wyniku TEAE zwigzanego z leczeniem (Tabela 14).
Do najczesciej raportowanych szczegétowych TEAE (=15%) nalezaly: zmeczenie, biegunka, mdtosci
i Swiad (Tabela 15).

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

u pojedynczych pacjentéw (Tabela 17).

Tabela 14.
Ryzyko wstapienia TEAE ogétem w badaniach dla cemiplimabu

mcSCC / 350 mg Q3W* acSccP

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)

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

TEAE ogétem 53/56 (95) 217/219 (99)
TEAE st. 23 21/56 (38) 98/219 (45)
Ciezkie TEAE 21/56 (38) 76/219 (35)
TEAE prowadzace do zaprzestania leczenia 3/56 (5) 17/219 (8)
TEAE prowadzace do przerwania lub opéznienia leczenia 14/56 (25) 72/219 (33)
TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki 1/56 (2) 3/219 (1)
TEAE prowadzace do zgonu 1/56 (2) 6/219 (3)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 4/56 (7) 18/219 (8)
TEAE zwiazane z leczeniem prowadzace do zgonu 0/56 (0) 1/219 (<1)

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

irAE ogétem 9/56 (16) 56/219 (26)

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

a) Wyniki z badania EMPOWER-CSCC-1; data odcigcia wynikéw: 06.2018.
b) Wyniki tagczne z badan fazy | i Il dla wszystkich dawek cemiplimabu; data odcigcia wynikéw: 06.2018 dla pacjentéw z badania R2810-ONC-
1423, 09.2018 dla pacjentéw mCSCC z badania EMPOWER-CSCC-1 oraz 10.2018 dla pacjentéw 1aCSCC z badania EMPOWER-CSCC-1
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Tabela 15.
Ryzyko wystapienia szczegotowych TEAE w badaniach dla cemiplimabu

mcSCC / 350 mg Q3W? acScc*

Punkt koncowy

niN (%) niN (%)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, treatment-emergent adverse event) wystepujace u 210%

Biegunka 8/56 (14) 50/219 (23)
Mdtosci 9/56 (16) 44/219 (20)
Zaparcia 6/56 (11) 271219 (12)
Wymioty 5/56 (9) 20/219 (9)
Zmeczenie 15/56 (27) 69/219 (32)
Swiad 6/56 (11) 40/219 (18)
Wysypka 9/56 (16) 31/219 (14)
Wysypka plamisto-grudkowa 5/56 (9) 22/219 (10)
Bal stawow 5/56 (9) 25/219 (11)
Zmniejszony apetyt 4/56 (7) 21/219 (10)
Kaszel 4/56 (7) 31/219 (14)
Anemia 6/56 (11) 24/219 (11)
Niedoczynnos¢ tarczycy 6/56 (11) 22/219 (10)
TEAE stopnia 23
Zapalenie ptuc 0/56 (0) 6/219 (3)
Zapalenie tkanki facznej 1/56 (2) 71219 (3)
Sepsa 1/56 (2) 5/219 (2)
Zakazenia skory 1/56 (2) 51219 (2)
Hiperkalcemia 1/56 (2) 5/219 (2)
Odwodnienie 2/56 (4) 3/219 (1)
Anemia 3/56 (5) 6/219 (3)
Limfopenia 1/56 (2) 3/219 (1)
Zatorowos¢ ptucna 2/56 (4) 2/219 (1)
Zmeczenie 3/56 (5) 5/219 (2)
Dysfagia 2/56 (4) 2/219 (1)
Nadcisnienie tetnicze 0/56 (0) 6/219 (3)
Omdlenie 2/56 (4) 3/219 (1)
Krwiomocz 3/56 (5) 2/219 (1)

a) Data odciecia wynikéw: 06.2018
b) Wyniki tagczne z badanh EMPOWER-CSCC-1 oraz R2810-ONC-1423 dla wszystkich dawek cemiplimabu.

Tabela 16.
Ryzyko wystapienia szczegotowych ciezkich TEAE w badaniach dla cemiplimabu

acSCC?n/N (%)

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, treatment-emergent adverse event)

Anemia 13/163 (8) 2/163 (1)
Limfopenia 4/163 (3) 1/163 (1)
Neutropenia 1/163 (1) 0/163 (0)
Bezsennos¢ 7/163 (4) 0/163 (0)

Delirium 4/163 (3) 2/163 (1)
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acSCC?n/N (%)

Punkt koncowy

Upadek 9/163 (6) 0/163 (0)

Nadcisnienie 10/163 (6) 5/163 (3)

Ostre uszkodzenie nerek 3/163 (2) 2/163 (1)
Niedoczynnos¢ tarczycy 14/163 (9) 0/163 (0)
Migotanie przedsionkéw 3/163 (2) 2/163 (1)

Zawal migsnia sercowego 2/163 (1) 2/163 (2)
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 2/163 (1) 2/163 (2)

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

Tabela 17.

Szczegotowe AE zwigzane z uktadem immunologicznym (irAE wymagajace leczenia ukladowymi kortykosterydami oraz
irAE zwigzane z uktadem endokrynnym zidentyfikowane przez sponsora) w badaniach dla cemiplimabu, wystepujace
u 21% pacjentéw

mcSCC / 350 mg Q3W?n/N (%) acSCCP nIN (%)

Punkt koncowy
Ogotem st. 23 Ogotem st. 23

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

Niedoczynnos¢ tarczycy 6/56 (11) 0/56 (0) 21/219 (10) 0/219 (0)

Zapalenie ptuc zw. z ukt. immunologicznym 1/56 (2) 0/56 (0) 10/219 (5) 4/219 (2)
Bal stawow 0/56 (0) 0/56 (0) 4/219 (2) 0/219 (0)

Nadczynnos¢ tarczycy 2/56 (4) 0/56 (0) 6/219 (3) 0/219 (0)

Zapalenie okreznicy zw. z ukl. immunologicznym 1/56 (2) 0/56 (0) 6/219 (3) 1/219 (<1)
Skoérne AE zw. z ukl. immunologicznym 0/56 (0) 0/56 (0) 3/219 (1) 1/219 (<1)
Zapalenie watroby zw. z ukl. immunologicznym 1/56 (2) 1/56 (2) 3/219 (1) 3/219 (1)
Zapalenie stawow 0/56 (0) 0/56 (0) 2/219 (1) 1/219 (<1)

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

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa BAT w populacji docelowej pochodzg z trzech badan
nierandomizowanych (Jarkowski 2016, DeCOG, Sun 2019), przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ale cechujgcymi sie niskg jakoscig metodyczng, w tym matg
liczebnoscig proby, retrospektywnym charakterem obserwacji oraz niepetnym raportowaniem
wynikéow). W dwéch badaniach — Jarkowski 2016 i DeCOG — raportowano wyniki dla zwigzkow
platyny, natomiast w badaniu Sun 2019 podano wyniki dla pacjentéw otrzymujgcych gtéwnie

paliatywng radioterapie i opieke hospicyjna.

6.1. Odpowiedz na leczenie

Na podstawie dowodoéw o ograniczonej wiarygdonosci wykazano, ze stosowanie chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny w populacji docelowej zwigzane byto z uzyskaniem odpowiedzi ogdlnej srednio
u 50% chorych, przy czym w wigkszosci przypadkéw miata ona charakter czesciowy (47%),
a odpowiedz catkowitg uzyskato zaledwie 3% pacjentow (Tabela 18). U wigkszosci pacjentow
odpowiedz miata charakter krotkotrwaty — mediana czasu jej trwania nie przekraczata 5 mies. (Tabela
19).

Tabela 18.
Odpowiedz na leczenie w badaniach dla komparatoréw

. Mediana FU Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]
Badanie [mies.]
Jarkowski 2016 CT oparta o platyne 42,8 10/18 (56) 0/18 (0) 10/18 (56)
DeCOG CT oparta o platyne bd 5/12 (42) 1/12 (8) 4/12 (33)
tacznie® 15/30 (50) 1/30 (3) 14/30 (47)

a) Srednia wyzanczona na podstawie wynikéw badania Jarkowski 2016 i DeCOG

Tabela 19.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniach dla komparatoréw

DOR
Mediana FU
[mies.] Wyniki dla pojedynczych
pacjentow

Badanie

Mediana [95% CI]

2 pacjentéw — $rednia 9 mies.
1 pacjent — 5 mies.
1 pacjent — 0 mies.
1 pacjent — 2 mies.

DeCOG CT oparta o platyne bd <52mies. [bd]

a) Obliczenia wtasne na podstawie wynikéw dla pojedynczych pacjentéw.

6.2. Wizualna odpowiedz na leczenie

Nie oceniano powyzszego punktu koncowego w badaniach dla komparatorow.
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6.3. Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Mediana przezycia wolnego od progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
wynosita 9,8 mies. Estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, przezycie wolne od progresiji

wynosito 47% i 20% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach (Tabela 20, Wykres 11).

Tabela 20.
Przezycie wolne od progresji w badaniach dla komparatorow

Mediana FU PFS [mies.] [CI 95%)] PFS (%) [Cl 95%]

Badanie :
[mies.] Mediana 12-mies. 24-mies.

Jarkowski 2016 CT oparta o platyne 42,8 18 9,8 [bd] 47 [bd]? 20 [bd]?

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

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

B Progression Free Survival
By platinum
104 7

| Logrank p=0.0019
0.9 4
0.8 -
0.7 -
06 -
0.5 4
04 -

0.3

Progression Free Survival

02 4
0.1 4
0.0 -

T T T T T T

0 12 24 36 48 60

Time at Risk (Months)
Unadjusted Kaplan Meier Estimales

6.4. Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego po zastosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny wynosita
15,1 mies. Estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, przezycie catkowite wynosito 59%
i 35% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach (Tabela 21, Wykres 12).

Mediana przezycia catkowitego w przypadku zastosowania wytgcznie leczenia paliatywnego (brak
kwalifikacji do operacji paliatywnej) wynosita 4,7 mies., a estymowane, na podstawie krzywej Kaplana-
Meiera, przezycie catkowite wynosito w tym przypadku 33% i 15% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach
(Tabela 21, Wykres 13)

HTA Consulting 202020 (www hta pl) Strona 46



6.5.

Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

Tabela 21.
Przezycie catkowite w badaniach dla komparatorow

MedianaFu  OS [mies][CI95%]  OS (%) [Cl 95%]

Badanie

[mies.] N Mediana 12-mies. 24-mies.
Jarkowski 2016 CT oparta o platyne 42,8 18 15,1 [bd] 59 [bd]? 35 [bd]?
Sun 2019 Paliatywna RT / opieka hospicyjna bd 36 4,7[3,7;7,00 33 [bd]° 15 [bd]?

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

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

A Owverall Survival
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Wykres 13.
Przezycie catkowite w badaniu Sun 2019 w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii

100+
P=.01
32 804
r:‘;
S 60+
5
(]
I 404
2 Salvage surgery
o 204 =
o4 No salvage surgery
T T T T T T T T T T T T
o0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Time After Disease Recurrence, y
No. at risk
Patients who underwent 96 3 1 1 1 1 1 1 1 1

salvage surgery
Patients who did notundergo 36 7 5 2 2 1 1 0
salvage surgery

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

Jakos¢ zycia

Nie oceniano powyzszego punktu koncowego w badaniach dla komparatorow.
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6.6. Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane dotyczace stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
raportowano tylko w jednym badaniu — DeCOG, w ktérym podano, ze zaprzestanie leczenia z powodu

AE wystgpito u 1 pacjenta (8%) (Tabela 22).

Tabela 22.
Bezpieczenstwo ogoélne w badaniach dla komparatoréw

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

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

cemiplimabem a BAT — zestawienie jakosciowe

Zestawienie jakosciowe parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa pomigedzy cemiplimabem a BAT
na podstawie zidentyfikowanych badah byto mozliwe jedynie w odniesieniu do wybranych punktow
koncowych:
e odpowiedz na leczenie (odsetki ORR, CR, PR) oraz czas jej trwania (mediana),
e przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite (mediana i prawdopodobienstwo przezycia
w 12.i 24. mies.),

¢ wybrane punkty kohcowe z obszaru bezpieczenstwa (Tabela 23).

W ponizszym zestawieniu w pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki z badania EMPOWER-CSCC-1

pochodzace z oceny przeprowadzonej przez niezalezng komisje, dla wszystkich podgrup tacznie.

Interprerujgc wyniki ponizszego zestawienia nalezy uwzgledni¢ istotng réznice w jakosci danych,
a co za tym idzie ich wiarygodnosci. Badanie EMPOWER-CSCC-1 to dobrze zaprojektowane
i prawidtowo przeprowadzone prospektywne badanie kliniczne, obejmujace duza liczebnie
probe (N = 193 pacjentéw), ktére zostato zrealizowane w rezimie badania rejestracyjnego
(nadzoér, monitorowanie, niezalezna komisja), podczas gdy badania dla komparatora to prace o
niskiej wiarygodnosci, obejmujgce mate liczebnie proby, cechujgce sie retrospektywnym

charakterem obserwaciji oraz niepetnym raportowaniem wynikéw (Rozdz. 4.3).

Odpowiedz na leczenie

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

75% pacjentéw odpowiedz utrzywata sie dtuzej niz 6 mies.
Przezycie wolne od progresji

Wsréd pacjentéw leczonych cemiplimabem mediana PFS byta blisko 2-krotnie diuzsza niz wsrod
pacjentow leczonych z wykorzystaniem chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w grupie cemiplimabu byto wyzsze niz w grupie
stosujgcej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny zaréwno po 12 mies. (53% vs 47%), jak
rowniez po 24 mies. (44% vs 20%). Biorgc po uwage stanowisko polskich oraz zagranicznych

ekspertéw, ktérzy wskazywali, ze wyniki badania Jarkowski 2016 sg pod tym wzgledem zawyzone,
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mozna spodziewaé sie, ze rzeczywista réznica pomiedzy cemiplimabem a terapig opartg na
zwigzkach platyny w praktyce klinicznej moze by¢ jeszcze wigksza niz obserowana w ramach

niniejszego zestawienia.

Przezycie catkowite

Estymowane przezycie catkowite u pacjentéw leczonych cemiplimabem byto wyzsze niz w grupie BAT
zaréwno po 12 mies. (86% vs 59%), jak réwniez w dtuzszym 24-miesiecznym horyzoncie czasowym
(78% vs 35%). Przyktadowo, prawdopodobienstwo przezycia w 24-mies. okresie obserwacji w grupie
cemiplimabu byto 2-krotnie wyzsze niz w grupie otrzymujgcej chemioterapie oparta na zwigzkach

platyny i az 5-ktotnie wyzsze niz w grupie stosujgcych wytgcznie leczenie paliatywne.

Wsréd pacjentéw leczonych cemiplimabem nie osiggnieto mediany OS, natomiast w grupie pacjentéw,
u ktérych stosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny mediana ta wynosita 15,1 mies.,
a u pacjentow stosujgcych wytacznie leczenie paliatywne (pacjenci nie kwalifikujgcy sie do leczenia
chirurgicznego, ktérzy w wiekszosci otrzymywali paliatywng radioterapie lub opieke hospicyjng)

mediana przezycia wynosita zaledwie 4,7 mies.

Bezpieczenstwo

Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa bylo mozliwe jedynie w odniesieniu do jednego
punktu kohcowego, jakim jest zaprzestanie leczenia z powodu AE, gdyz w badaniach
zidentyfikowanych dla BAT zasadniczo nie raportowano danych dotyczgcych bezpieczenstwa. Wyniki
zestawienia jakosciowego wskazuja na zblizony odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie
z powodu AE w grupie interwencji i w grupie komparatora, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze
w przypadku badan RWD dane dotyczagce AE zbierane sg w sposob mniej restrykcyjny niz

w badaniach eksperymentalnych.

Podsumowanie

Wyniki zestawienia jakosciowego pomiedzy cemiplimabem a BAT wskazujg, ze stosowanie
cemiplimabu w populacji docelowej zwigzane byto z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, ktére znajduja
odzwierciedlenie w numerycznie wyzszym odsetku pacjentow uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na
leczenie oraz w znaczgco diluzszej medianie czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Korzysci
obserwowane w zakresie odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu cemiplimabu przekfadaty sie na
poprawe rokowania w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji (Tabela
23). Co istotne korzysci z zastosowania cemiplimabu w praktyce klinicznej mogg by¢ nawet wieksze
niz te, ktére obrazuje niniejsze poréwnanie, gdyz zdaniem polskich i zagranicznych ekspertow
klinicznych, skutecznos¢ BAT raportowana w dostepnych publikacjach wydaje sie by¢ zawyzona

w stosunku do efektéw uzyskiwanych w codziennej praktyce klinicze;.
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Tabela 23.
Zestawienie jakosciowe wynikéw dla cemiplimabu oraz BAT

BAT
Punkt koncowy
EMPOWER-CSCC-1 Jarkowski 2016 DeCOG Sun 2019
(nRCT) (RWD) (RWD) (GU)]
N =193 N=18 N=13 N =36
ORR 44% 50%2 -
CR 3% -
PR 33% 47%* -
Mediana DOR [95%CI] w mies. - <5 [bd] -
Mediana PFS [95%CI] w mies. 9,8 [bd] - -
12-mies. PFS 47% - -
24-mies. PFS 20% - -
Mediana OS [95% CI] w mies. 15,1 [bd] - 4,7 [3,7;7,0]
12-mies. OS 59% - 33%
24-mies. OS 35% - 15%

_ zaznaczono punkty kofncowe, w ktérych wystepuje numeryczna przewaga cemiplimabu nad BAT.
a) Srednia wynikéw z badania Jarkowski 2016 i DeCOG. Badanie Jarkowski 2016 — ORR: 56%, CR: 0%, PR: 56% oraz DeCOG — ORR: 42%,
CR: 33%, PR: 42%
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu oraz zwigzkéw platyny (cisplatyna). W ramach przeszukania
korzystano ze stron internetowych nastepujgcych urzedéw i agenciji ds. lekéw:
e Polski Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL),
e Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).
Ostatniego przeszukania w powyzszych zrédtach dokonano w dniu 5 lutego 2020 r.

Ponadto, w ramach poszerzonej analizy bezpieczenhstwa dokonano takze analizy ostrzezeh zawartych

w charakterystykach produktéw leczniczych dla cemiplimabu oraz cisplatyny.

Alerty bezpieczenstwa

Na stronach agencji URPL, EMA i FDA nie zamieszczono zadnych alertow dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu oraz cisplatyny i 5-fluorouracylu.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2018—2020 zgtoszono tgcznie 278 przypadkéw
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem cemiplimabu (ADR, adverse drug reactions).
Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty zaburzenia uogdlinione i stany w miejscu
podania, zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych oraz choroby skéry i tkanki podskérnej. Z kolei
dla cisplatyny odnotowano tacznie 81 468 ADR w latach 1978-2020, natomiast dla 5-fluorouracylu
75 298 ADR w latach 1969-2019. W przypadku obydwu chemioterapeutykdw najczesciej raportowano
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego oraz zaburzenia uogdlnione

i stany w miejscu podania (Tabela 24) [33].

Tabela 24.
Wybrane kategorie dziatan niepozadanych na podstawie cemiplimabu na podstawie danych zgtoszonych do WHO (stan
na dzien 18.12.2019r.)

Cemiplimab Cisplatyna 5-fluorouracyl

e (2018-2020)  (1978-2020)  (1969-2020)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 23 24 060 17 710
Zaburzenia sercowe 13 2791 3477
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne - 152 163
Zaburzenia btednika i choroby uszu 3 1581 440
Choroby endokrynologiczne 20 336 100
Choroby oczu 7 684 909
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Kategoria Cemiplimab Cisplatyna 5-fluorouracyl
(2018-2020) (1978-2020) (1969-2020)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 31 24 839 26 779
Zaburzenia uogolnione oraz stany w miejscu podania 94 14 309 15 206
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 19 1147 1425
Zaburzenia uktadu immunologicznego 9 1109 695
Zakazenia i zarazenia 35 5906 5081
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 31 2617 2632
Badania laboratoryjne 47 8 992 6 061
Zaburzenia metabolizmu i Zywienia 16 8 748 6 763
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 39 2120 1935
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 24 2729 2 361
Zaburzenia uktadu nerwowego 28 7 842 8 366
Ciaza, potog i okotoporodowe - 87 211
Zaburzenia psychiczne 10 1443 1332
Zaburzenia funkciji nerek i drég moczowych 20 4 847 2 060
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi - 261 334
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 29 6 328 4979
Choroby skoéry i tkanki podskérnej 48 7 630 8 991
Procedury chirurgiczne i medyczne 7 277 216
Choroby naczyniowe 9 4 298 3685

8.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla

cemiplimabu, cisplatyny i 5-fluorouracylu.
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Tabela 25.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla cemiplimabu, cisplatyny i 5-fluorouracylu

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Cemiplimab (Libtayo®) [34]

® Ryzyko ciezkich i prowadzgcych do zgonu dziatan niepozgadanych o podtozu immunologicznym, moggcych pojawic sie w trakcie lub po zakorczeniu leczenia: w przypadku ich wystgpienia
w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta nalezy zmodyf kowaé, przerwa¢ lub zaprzestac leczenia cemiplimabem, wdrozy¢ leczenie hormonalng terapig zastepcza oraz kortykosteroidami

® Ryzyko zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym, w tym prowadzgcego do zgonu: pacjentéw nalezy obserwowaé pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych; w przypadku podejrzenia
zapalenia ptuc pacjentéw nalezy poddac¢ ocenie radiologicznej oraz zastosowa¢ modyf kacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy

* Ryzyko biegunki i zapalenia okreznicy o podtozu immunologicznym: pacjentéw nalezy obserwowac¢ pod kgtem objawdw przedmiotowych i podmiotowych; w przypadku wystgpienia ww. nalezy
zastosowac modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz leczenie przeciwbiegunkowe i kortykosteroidy

® Ryzyko zapalenia watroby o podtozu immunologicznym, w tym prowadzgcego do zgonu: pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem funkcjonowania watroby przed oraz w trakcie leczenia;
w przypadku wystapienia ww. nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy

® Ryzyko zaburzenh czynnosci tarczycy (niedoczynnos¢, nadczynnosé) o podtozu immunologicznym: pacjentdw nalezy monitorowa¢ pod katem zmian tarczycowych przed oraz w trakcie leczenia;
w przypadku wystgpienia ww. zastosowa¢ modyf kacje leczenia cemiplimabem oraz standardowe postepowanie w leczeniu schorzen tarczycy

o Ryzyko zapalenia przysadki mézgowej o podtozu immunologicznym: pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod kgtem objawéw przedmiotowych i podmiotowych; w przypadku wystgpienia ww. nalezy
zastosowac modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy

® Ryzyko wystgpienia niewydolnosci nadnerczy o podiozu immunologicznym: pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych w trakcie i po zakonczeniu
leczenia; w przypadku wystgpienia ww. nalezy zastosowac¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy

o Ryzyko ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu cukrzycy typu 1, w tym kwasicy ketonowej o podtozu immunologicznym: pacjentéw nalezy monitorowac pod katem hiperglikemii oraz objawéw cukrzycy;
w przypadku wystgpienia ww. w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta nalezy zastosowa¢ modyf kacje leczenia cemiplimabem lub czasowe przerwanie leczenia oraz doustne leki
przeciwcukrzycowe lub insuline

* Ryzyko wystgpienia skérnych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym, w tym zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka, wysypki, rumienia
wielopostaciowego i pemfigoidu: pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawdw ciezkich reakcji skornych; w przypadku wystgpienia ww. nalezy zastosowaé modyf kacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy

e Ryzyko zapalenia nerek o podtozu immunologicznym: u pacjentdw z ww. nalezy zastosowa¢ modyf kacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy

® Ryzyko innych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznych, takich jak paranowotworowe zapalenie mézgu i rdzenia kregowego, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, w tym
zagrazajgcych zyciu i prowadzgcych do zgonu: pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych; w przypadku ww. nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy

* Ryzyko wystgpienia ciezkich lub zagrazajgcych zyciu reakcji zwigzanych z infuzjg: pacjentéw nalezy obserwowac pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych; w przypadku ww. nalezy
zastosowac kortykosteroidy oraz modyfikacje leczenia cemiplimabem, w tym trwate zaprzestanie leczenia w ciezkich i zagrazajacych zyciu przypadkach

o Nalezy stosowac¢ ostroznie cemiplimab u 0s6b z czynnymi zakazeniami lub z obnizong odpornoscig z uwagi na wykluczenie ww. pacjentéw z badan klinicznych dla cemiplimabu

Cisplatyna (Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord) [35, 36]

o Nalezy unika¢ stosowania zestawow infuzyjnych, igiet, cewn kow i strzykawek zawierajgcych aluminium podczas podawania cisplatyny

o Cisplatyne nalezy stosowa¢ pod nadzorem onkologa doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej

e Przed, w trakcie trwania oraz po zakonczeniu leczenia cisplatyng nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek, watroby, krwiotworczg oraz elektrolity w surowicy (wapni, magnez, potas, séd); w przypadku
powtdrzonego podania cisplatyny konieczne jest osiggniecie prawidtowych warto$ci dla stezenia kreatyniny w surowicy, mocznika, biatych krwinek, ptytek krwi oraz audiogramu.

® Ryzyko nefrotoksycznosci o charakterze kumulacyjnym: nalezy utrzymaé odpowiedni poziom diurezy w celu zapobiegania neurotoksycznosci i/lub stosowa¢ odpowiednie srodki moczopedne
(np. mannitol)

® Ryzyko wystgpienia ciezkiej neuropatii: przed kazdym etapem leczenia nalezy dokona¢ oceny pod katem wystepowania neuropatii obwodowej oraz zachowa¢ ostroznosé podczas leczenia
u pacjentéw z neuropatig obwodowg niewywotang cisplatyng
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

* Ryzyko ototoksycznosci: przed rozpoczeciem leczenia oraz kazdego kolejnego cyklu nalezy wykona¢ badanie audiometryczne

o Ryzyko reakciji alergicznych, w tym zakohczonych zgonem: reakcje nadwrazliwosci mogg wymagac przerwania wlewu oraz zastosowania leczenia objawowego.

e Nalezy kontrolowac czynno$é watroby oraz morfologie krwi w regularnych odstepach czasowych podczas leczenia cisplatyng

® Ryzyko dziatania rakotworczego: odnotowywano przypadki ostrej biataczki w rzadkich przypadkach, w szczegdlnosci u 0séb z innymi czynnikami ryzyka zachorowania
* Ryzyko wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia: zalecane jest monitorowanie miejsca wlewu

o Cisplatyna cechuje sie toksycznoscig o wiekszym nasileniu niz zwykle obserwowana podczas chemioterapii przeciwnowotworowej — toksyczny wptyw na nerki wymaga szczegolnych srodkow
ostroznosci dotyczacych stosowania, a nudnosci i wymioty moga wymagac leczenia srodkami przeciwwymiotnymi

o Konieczne jest podjecie srodkdw ostroznosci podczas przygotowywania roztworu, zalecane jest stosowanie odpowiednich procedur dotyczacych uzywania cytostatykéw oraz ich usuwania
o Przed podaniem nalezy skontrolowac¢ roztwér pod katem obecnosci zanieczyszczen oraz przejrzystosci roztworu
e U pacjentéw obojga pitci nalezy stosowac¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 6 mies. od zakonczenia terapii

5-fluorouracyl (Fluorouracil Accord, 5-fluorouracil-Ebewe) [37, 38]

® Ryzyko zwiekszonej toksycznosci 5-fluorouracylu przy jednoczesnym stosowaniu analogéw nukleozydéw (np. brywudyna, sorywudyna): zaleca sie co najmniej 4 tyg. przerwe pomiedzy
podawaniem preparatow. W przypadku podania brywudyny pacjentom leczonym 5-fluorouracylem zalecana jest natychmiastowa hospitalizacja z zastosowaniem wszelkich metod zapobiegajgcych
zakazeniom ogolnoustrojowym i odwodnieniu

* Nalezy kontrolowac stezenie fenytoiny w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania z 5-fluorouracylem

® Ryzyko dziatania kardiotoksycznego: zaleca sig ostroznosc¢ u pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie lub bélem w klatce piersiowej w trakcie leczenia

* Ryzyko uszkodzenia Sciany jelita: w przypadku jego wystgpienia zaleca sig¢ leczenie objawowe

e Przed i w trakcie leczenia 5-fluorouracylem zaleca sie wykonywanie: codziennej kontroli wystepowania zmian w obrebie bfony $luzowej jamy ustnej i gardta, morfologii z rozmazem i oznaczeniem
liczby ptytek krwi (przed kazdym podaniem), oceny wskazn kéw retencji oraz wskaznikéw czynnosci watroby

* Nalezy kontrolowa¢ wartosci wskazn ka Quicka w trakcie jednoczesnego stosowania doustnych lekdw przeciwzakrzepowych i 5-fluorouracylu

e Podczas stosowania 5-fluorouracylu nie nalezy stosowaé zywych szczepionek. Nalezy unika¢ kontaktu z osobami, ktérym podano ostatnio szczepionki przeciw wirusowi polio

o Preparat nalezy podawac pod $cistg kontrolg lekarza z doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym, zaleca sie by terapie poczagtkowg przeprowadzi¢ w szpitalu

e Ryzyko wystgpienia leukopenii: zaleca sie codzienng kontrolg poziomu biatych krwinek i ptytek krwi. W przypadku wystgpienia: spadku liczby ptytek krwi <100 000/mm? lub leukocytéw <3000/mm?3,
objawow zapalenia lub owrzodzenia btony sluzowej jamy ustnej lub przewodu pokarmowego, ciezkiej biegunki, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwotoku nalezy przerwac leczenie.
W przypadku spadku poziomu leukocytéw <2000/mm?3, szczegdlinie przy granulocytopenii, zaleca sie umieszczenie pacjenta w izolatce szpitalnej i zastosowanie wszelkich srodkow
zapobiegajgcych zakazeniu ogdélnoustrojowemu

® Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w doborze pacjentéw i ustalaniu dawkowania ze wzgledu na waski margines bezpieczenstwa 5-fluorouracylu

® Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania 5-fluorouracylu u pacjentédw z: zaburzeniami czynnosci nerek, watroby, zéttaczka, bélami w klatce piersiowej w czasie leczenia lub przed nim,
chorobg serca w wywiadzie, a szczeg6lnie po napromieniowaniu duzymi dawkami okolic miednicy, leczonych srodkami alkilujgcymi oraz po usunieciu nadnerczy lub przysadki

o Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ na etapie przygotowywania i podawania: preparat nalezy przygotowywa¢ w warunkach jatowych stosujgc odziez ochronng, unikajgc kontaktu leku ze
skorg i btonami sluzowymi, wytaczajac z przygotowania i podawania kobiety w cigzy

o Ryzyko nasilenia toksycznos$ci u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidyny
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Karta Ostrzegawcza Pacjenta

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Libtayo®, wszyscy lekarze przepisujacy ten produkt
leczniczy majg obowigzek przekazania pacjentowi Karty Ostrzegawczej Pacjenta, zawierajgcej
informacje o postepowaniu w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
o podtozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym. W tabeli ponizej
zaprezentowano najwazniejsze informacje zamieszczone w Karcie Ostrzegawczej Pacjenta (Tabela
26) [39].

Tabela 26.
Najwazniejsze informacje dotyczace Karty Ostrzegawczej Pacjenta [39]

Karta Ostrzegawcza Pacjenta

Wazne informacje

® Powiedz lekarzowi o wszystkich swoich chorobach/ dolegliwosciach oraz o wszystkich lekach stosowanych przed przyjeciem
produktu leczniczego LIBTAYO.

e Stosowanie produktu LIBTAYO moze powodowac ciezkie dziatania niepozgdane, ktére moga sie nasilac.

e Zgtos lekarzowi wszelkie dziatania niepozgdane, nawet te niewymienione w Karcie ostrzegawczej pacjenta.

e Nie zwlekaj ze zgtoszeniem lekarzowi dziatan niepozadanych, nawet jesli przebywasz z daleka od domu.

e Nie probuj samodzielnie leczy¢ wystepujgcych objawdw bez konsultacji z lekarzem.

o Karte ostrzegawczg pacjenta nalezy nosi¢ przy sobie przez caty okres leczenia.

e Karte ostrzegawczg pacjenta nalezy pokaza¢ podczas wizyty kazdemu lekarzowi z wyjgtkiem lekarza, ktory przepisat produkt
leczniczy LIBTAYO

Nalezy bezzwlocznie zasiegnaé porady lekarza w przypadku wystapienia nastepujacych dolegliwosci i objawéw badz
w przypadku ich nasilenia:

e Wysypka lub $wiad
Zaburzenia skory: e Pecherze skoérne
e Owrzodzenie jamy ustnej lub innych bton Sluzowych

e Pojawienie sie lub nasilenie sie kaszlu
e Uczucie braku tchu (dusznosci)
® Bol w klatce piersiowej

Zaburzenia ptuc
(zapalenie ptuc)

e Czeste biegunki, czesto z obecnoscig krwi lub $luzu
Zaburzenia jelit o Czestsze niz zwykle wyprdznianie
(zapalenie okreznicy) e Czarne lub smoliste stolce
e Ostry bdl lub bolesno$¢ dotykowa (tkliwos¢) brzucha

e Zazébtcenie skory lub biatkbwek oczu

e Nasilone nudnosci lub wymioty

® Bol po prawej stronie brzucha

® Sennos¢

e Ciemne zabarwienie moczu (mocz koloru herbaty)

e Krwawienie lub zasinienia pojawiajgce sie tatwiej niz zwykle
® Mniejsze niz zwykle uczucie gtodu

Zaburzenia watroby
(zapalenie watroby)

e Dlugotrwaty (nieustajacy) bdl gtowy lub nietypowe bodle gtowy
e Przyspieszona akcja serca

e Zwiekszona potliwosé

e Uczucie zimna

e Silne zmeczenie

e Zawroty gtowy lub omdlenie

e Zwiekszenie lub zmniejszenia masy ciata

® Wieksze niz zwykle taknienie lub pragnienie

o Wypadanie wlosow

e Zaparcia

® Pogtebiona barwa gtosu (obnizenie tonu gtosu)
e Bardzo niskie cisnieni krwi

e Czestsze niz zwykle oddawanie moczu

Zaburzenia gruczotéw
uktadu hormonalnego
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Karta Ostrzegawcza Pacjenta

e Nudnosci lub wymioty
e Bdle brzucha

e Zmiany nastroju lub zachowania (takie jak obnizony poped seksualny, drazliwos$¢ lub
roztargnienie/zapominanie)

e Wieksze niz zwykle taknienie lub pragnienie
o Czestsza potrzeba oddawania moczu

e Zmniejszenie masy ciata

e Uczucie zmeczenia

Cukrzyca typu 1.

e Mniej czeste niz zwykle oddawanie moczu
e Obecnos¢ krwi w moczu

o Obrzeki kostek

® Mniejsze niz zwykle uczucie gtodu

Zaburzenia nerek
(zapalenie nerek
i niewydolnos¢ nerek)

e Dreszcze
e Drzenia lub gorgczka
z wlewem dozylnym ° Wysypke? Iu.b sywad .
(czasem powazne lub e Zaczerwienienie skory lub obrzek twarzy
zagrazajace zyciu) e Uczucie braku tchu (dusznosci) lub $wiszczacy oddech
e Zawroty gtowy lub uczucie zblizajgcego sie¢ omdlenia
® B4l plecow lub szyi (karku)

Reakcje zwigzane

® B4l glowy lub sztywnos$¢ karku
e Goraczka
e Uczucie zmeczenia lub ostabienia
e Dezorientacja (splatanie)
® Problemy z pamiecig lub uczucie sennosci
Zaburzenia w innych N ngady.drgawkowe (.drgawki)' o
czesciach ciata o Widzenie lub styszenie czegos co nie istnieje (omamy)
e Zaburzenia widzenia
® Bol lub zaczerwienienie oczu
e Nasilone ostabienie migsni
e Zmiany bicia serca, np. jego przyspieszenie lub wrazenie pominiecia uderzenia badz uczucie
kotatania serca
¢ Powstawanie siniakdéw na skorze lub krwawienia

Ostrzezenie dla pracownikéw stuzby zdrowia leczacych pacjenta w jakimkolwiek czasie, w tym w przypadkach
udzielania pomocy w sytuacjach nagtych

Pacjentowi przepisano produkt leczniczy LIBTAYO, czyli przeciwciato blokujace receptor PD-1. Produkt leczniczy LIBTAYO
moze wywotac¢ dziatania niepozgdane ze strony uktadu odpornosciowego dotyczgce skory, ptuc, jelit, watroby, gruczotéw uktadu
hormonalnego, nerek i innych czesci ciata. Konieczne jest ich wczesne rozpoznanie i odpowiednie postepowanie w celu
zminimalizowania ich konsekwencji. Prosimy o zapoznanie si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku LIBTAYO
w celu uzyskania szczeg6tow dotyczgcych rozpoznania i postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych. Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Przedstawiciele personelu
medycznego proszeni sg o zgtaszanie wszelkich podejrzen dziatan niepozgdanych za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21
309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.
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Ocena korzysci klinicznej

Narzedzie: Ocene korzysci klinicznej ze stosowania cemiplimabu w oparciu o badanie EMPOWER-
CSCC-1 przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez
ESMO - Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 [40]. Polskojezyczng wersje

formularza zamieszczono w Aneksie (Rozdz. G.4).

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 3 przeznaczony do oceny terapii na podstawie badan
jednoramiennych we wskazaniach obejmujgcych choroby sieroce (orphan disease) oraz o wysokiej
niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need), gdy pierwszorzedowym punktem
koncowym jest PFS lub ORR. W ocenie wykorzystano dane pochodzace z najdtuzszego dostepnego
okresu obserwacji badania EMPOWER-CSCC-1 (analiza czastkowa |Il: data odciecia
wrzesien/pazdziernik 2018 r., mediana okresu obserwacji: 9,4 mies.) dla wszystkich pacjentow

uczestniczgcych w badaniu (acSCC).

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej korzysci klinicznej
uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako suma
najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. Maksymalna ocena korzysci klinicznej
dla formularza nr 3 wynosi 4 punkty (4/4) i swiadczy o wysokiej korzysci klinicznej z zastosowania

ocenianegj interwenciji.

Wynik: Terapia cemiplimabem uzyskata maksymalng liczbe punktéow w skali ESMO-MCBS (4/4), co
wskazuje na wysokg korzysc¢ kliniczng wynikajaca z jej stosowania w populacji docelowej. Powodem
tak wysokiej oceny jest:
e Wysoki wskaznik ORR (44%),
e dtugi czas utrzymywania sie¢ odpowiedzi na leczenie (mediana DOR nie osiggnieta dla FU
9,4 mies., DOR =6 mies. u 75% pacjentow),
e poprawa jakosci zycia w odniesieniu do dolegliwosci bdlowych, za co przyznano dodatkowy
punkt (Tabela 27).
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Tabela 27.
Ocena korzysci klinicznej produktu leczniczego Libtayo® wg ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1

Kryterium Uzasadnienie
GRADE 3
PFS 26 mies. ORR |-rzgdowym punktem kohcowym
ORR (PR+CR) 260% -

ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi 29 mies.

ORR = 44%; mediana DOR nie osiggnieta
(DOR 26 mies. 75%,
mediana DOR: NR [20,7; NE])

GRADE 2

PFS >3 i <6 mies.

ORR |-rzedowym punktem koncowym

ORR (PR+CR) 240% i <60%

spetniono zatozenia GRADE 4

ORR (PR+CR) 220% i <40% i czas trwania odpowiedzi 26 mies.
i <9 mies.

spetniono zatozenia GRADE 4

GRADE 1

PFS 2 — <3 mies.

ORR |-rzgdowym punktem kohcowym

ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies.

spetniono zatozenia GRADE 4

ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi 26 mies.

spetniono zatozenia GRADE 4

Wstepna ocena korzysci klinicznej

3

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-42

Czy jakos¢ zycia byta oceniania w ramach drugorzedowych
punktéw koncowych?

Jakos¢ zycia oceniono kwestionariuszem
EORTC-QLQ-30

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach
drugorzedowych punktéw koncowych?

Poprawa wyn kéw w domenie bdlu
kwestionariusza EORTC QLQ-30

Czy wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajacych na
codzienne samopoczucie*?

TEAE st. 23 wystgpito u 44% pacjentéw
z acSCC, przy czym poszczegdlne zdarzenia
obserwowano u pojedynczych pacjentow,
w tym zdarzenia wptywajgce na codzienne
samopoczucie u <2% pacjentow

Dodatkowe punkty?

+1

Finalna ocena korzysci klinicznej

4/4
(ISTOTNA KLINICZNIE)

v — spetniono kryterium; x — nie spetniono kryterium

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
a) Nalezy odjg¢ jeden punkt jezeli wystepowato 230% toksyczno$ci stopnia 3—4 wptywajgcych na codzienne samopoczucie. Nalezy przyznac
dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt za potwierdzajace, badanie fazy IV o odpowiedniej

liczebnosci
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Whnioski kohcowe

Cemiplimab (Libtayo®), przeciwciato monoklonalne z grupy anty-PD-1, stanowi obecnie jedyna
zarejestrowang opcje terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci w populacji docelowej, f.
u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomdrkowym
skory, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,
awiec w populacji o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu, ktéra w warunkach polskich nie ma

obecnie dostepu do zadnej skutecznej terapii przeciwnowotworowe;j.

Badanie EMPOWER-CSCC-1 stanowi gléwne zrédlo danych dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii cemiplimabem. Wspomniana praca to prospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe, eksperymentalne badanie kliniczne. Biorgc pod uwage specyfike jednostki
chorobowej, a takze niezaspokojone dotychczas potrzeby terapeutyczne pacjentdéw z populaciji
docelowej metodyka EMPOWER-CSCC-1 jest wystarczajgca do wykazania, ze KkorzysSci
z zastosowania cemiplimabu przewyzszajg potencjalne ryzyko. We wspomnianym badaniu wykazano,
ze stosowanie cemiplimabu skutkowato uzyskaniem odsetka ogdlnych odpowiedzi na leczenie u 44%
pacjentéw, a kontroli choroby u 72%, z czego u 61% pacjentéw miata ona charakter dtugoterminowy.
Wiekszos¢ uzyskanych odpowiedzi na leczenie miata charakter czesciowy (33%), tym niemnigj
u czesci pacjentow odnotowywano takze wystgpienie catkowitych odpowiedzi na leczenie (11%).
Krotki czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (mediana <2 mies.) oraz dtugi czas utrzymywania
sie uzyskanej odpowiedzi (mediana > 21 mies.) Swiadczy o wysokim potencjale
przeciwnowotworowym i istotnych klinicznie korzysciach. Mediana przezycia wolnego od progresji
wynosita 18,4 mies. a odsetek pacjentow wolnych od progresji oszacowano na 53% i [}
odpowiednio po 12 mies. i 24 mies. W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 9,4 mies.
mediana przezycia catlkowitego nie zostata osiggnieta, a estymowane odsetki dla przezycia
catkowitego to 86% i - odpowiednio po 12 mies. i 24 mies. Stosowanie cemiplimabu przyczyniato

sie do poprawy jakosci zycia w zakresie dolegliwosci bolowych.

Stosowanie cemiplimabu w populacji docelowej mozna uznaé za bezpieczne. Zdarzenia niepozadane
(TEAE) odnotowano wprawdzie u wiekszosci pacjentéow, tym niemniej do najczesciej raportowanych
nalezaty: zmeczenie, biegunka, mdiosci i $wiad. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
wystepowaty u pojedynczych pacjentow (8%), a tylko u jednego byly przyczyng zgonu. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym, typowe dla terapii z wykorzystaniem przeciwciat
anty-PD1/PD-L1, odnotowano u 26% poddanych leczeniu, przy czym najczesciej raportowano

niedoczynnos¢ tarczycy (10%) o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Wyniki zestawienia jakosciowego wskazujg, na zblizony odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz
na leczenie w obu ocenianych grupach, przy czym w grupie stosujgcych terapie opartg na zwigzkach

platyny pacjenci bardzo szybko tracili uzyskang odpowiedz, podczas gdy w grupie cemiplimabu
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odpowiedz byta trwalsza (tzn. znacznie dluzej sie utrzymywata) i miata gtebszy charakter
(ok 12-krotnie czes$ciej uzyskiwano CR). Korzysci obserwowane w zakresie odpowiedzi na leczenie po
zastosowaniu cemiplimabu przektadaty sie na poprawe rokowania w zakresie przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji zaréwno w poréwnaniu z chemioterapig opartg o zwigzki platyny,
jak réwniez w poréwnaniu z opiekg paliatywng. Z uwagi na niskg jako$¢ metodyczng badan dla
pochodnych platyny, rzeczwiste roznice na korzy$¢ cemiplimabu w praktyce klinicznej mogg by¢
nawet wieksze niz obrazuje to niniejsze pordwnanie. Zdaniem polskich i brytyjskich ekspertow
klinicznych, skutecznos$¢ terapii opartej na zwigzkach platyny raportowana w dostepnych publikacjach

wydaje sie by¢ zawyzona w stosunku do obserwowanej w praktyce kliniczej.

Podsumowujac, cemiplimab jest jedyng zarejestrowang opcja terapeutyczng dla pacjentow
z zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skéry o udowodnionej skutecznosci

i akceptowalnym profiu bezpieczenstwa.

HTA Consulting 202020 (www hta pl) Strona 62



12.

Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

nastepujgcych ograniczen:

1.

Gtéwne badanie dla cemiplimabu (EMPOWER-CSCC-1) to niezakohczone, jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie fazy Il. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia niniejszej analizy
klinicznej, gdyz cemiplimab zostat zarejestrowany w Europie na podstawie decyzji, majace;j
charakter tzw. warunkowej rejestracji (conditional approval), o ktérg moga ubiegac sie wytgcznie
czgsteczki, dla ktérych wstepne dane kliniczne wskazujg na korzysci zwigzane z poprawg stanu
zdrowia i przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane z niekompletnymi danymi klinicznymi lub
danymi z nizszego poziomu wiarygodnosci. Tym samym dopuszczajgc cemiplimab do stosowania
na wczesnym etapie badan klinicznych, EMA uznata, ze zaobserowane w tych badaniach efekty
zdrowotne znacznie przewyzszajg ewentualne ryzyko zwigzane z niepewnoscig oszacowania
wynikajgca z niskiej jakosci metodycznej badan.

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

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

znacznie wyzszy anizeli aktualnie dostepnych opcji.

. Jedyne dowody naukowe dla komparatora to nierandomizowane badania typu RWD,

przeprowadzone na niewielkich pod wzgledem liczebnosci prébach.

. Zakwalifikowane do analizy badania dla komparatoréw cechowaty sie ograniczong wiarygodnoscia,

typowa dla badan RWD — przyktadowo nie przedstawiono w nich charakterystyk wyjsciowych dla
podgrup pacjentow bedgcych przedmiotem niniejszej analizy. Brak réwniez szczegétowych
informacji nt. dawkowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Dodatkowo, u czesci

pacjentdw uczestniczgcych ww. badaniach stosowano schematy terapeutyczne zawierajgce poza
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cisplatyng i 5-fluorouracylem terapeutyki inne niz stosowane w polskiej praktyce klinicznej (np.
cetuksymab, taksany). Z uwagi na fakt, iz ww. badania stanowity jedyne dostepne dowody
naukowe dla komparatora zdecydowano o ich prezentacji w ramach niniejszej analizy klinicznej,
pomimo opisanych powyzej ograniczen.

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

. Podczas ekstrakcji napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegdlnych dokumentach zrédtowych, przy czym w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie
miaty dane z publikacji gtéwnych oraz danych pochodzacych z raportéow (EMA, ST1540 CSR).

. Nie zidentyfikowano zadnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu,

pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Dyskusja

Wedtug danych epidemiologicznych rak kolczystokomorkowy skory jest drugg najczestszg postacig
NMSC, dla ktérego w ciggu ostatnich lat na calym Swiecie odnotowuje sie wzrost zapadalnosci.
Chociaz ogolne rokowanie cSCC jest dobre to wskazniki przezycia dla stadium zaawansowanego sg
szczegolnie niekorzystne (10-letnie przezycie catkowite u pacjentéw z regionalnym zajeciem weztéw
chtonnych wynosi <20%, a u pacjentow z przerzutami odlegtymi <10%). Dodatkowo u czesci
pacjentdéw zmiany nowotworowe mogg rozrastac sie do duzych rozmiaréw, powodujgc znieksztatcenia
i ucigzliwe dolegliwosci, takie jak bdl, swigd, a nawet utrate funkcji poszczegdlnych czesci ciata, np.
wtedy gdy nowotwdr obejmuje powieki, nos czy ucho. Szczegdlnie istotnym aspektem przebiegu
choroby w stadium zaawansowanym sg dolegliwosci psychiczne w zwigzku z oszpeceniem oraz

wynikajgce z tego faktu istotne obnizenie jakosci zycia [41].

W warunkach polskich mozliwosci terapeutyczne pacjentdéw z zaawansowanym cSCC sg ograniczone.
U czesci chorych mozliwe jest zastosowanie leczenia systemowego z wykorzystaniem chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny, przy czym do jej ograniczen, oprécz braku rejestracji w leczeniu
zaawansowanego cSCC, naleza: wysoka toksyczno$é, ograniczona skutecznosc¢ i krotkotrwaty efekt
terapeutyczny. Ponadto z uwagi na brak dowodéw potwierdzajgcych poprawe przezycia catkowitego
oraz wysoka toksycznos¢ nie mozna wykluczyé¢, ze terapia ta moze by¢ szkodliwa dla pacjentéw (nie
wiadomo czy ewentualne korzysci z terapii sg wieksze niz ryzyko zwigzane z AE). Z kolei
u pozostalych chorych postepowanie polega na odstgpieniu od jakiejkolwiek formy leczenia
systemowego, ze wzgledu na podeszly wiek czy obecnos¢ chordb wspottowarzyszacych, i wéwczas
sprowadza sie wytgcznie do postepowania o charakterze paliatywnym. W zwigzku z powyzszym,
majgc na uwadze niekorzystne rokowanie docelowej grupy pacjentéw oraz brak skutecznych opcji
terapeutycznych o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze
znajduje sie ona w stanie niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych (therapeutic unmet need).
OdpowiedZz na powyzszg niezaspokojong potrzebe stanowi immunoterapia z wykorzystaniem
cemiplimabu (przeciwciato monoklonalne anty-PD-1), ktéra zostata dopuszczona do obrotu przez EMA
w populacji docelowej w czerwcu 2019 roku [42]. Jednoczesnie wszystkie zaktualizowane w ostatnim
czasie wytyczne praktyki klinicznej wskazujg cemiplimab jako jedyna skuteczng opcje terapeutycznag

w populacji docelowe; .

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono ocene efektywnosci klinicznej cemiplimabu
w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym Ilub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii. Analiza problemu decyzyjnego wykazata, iz najbardziej odpowiednim
komparatorem dla ocenianej interwencji bedzie aktualnie stosowana praktyka kliniczna w populacji

docelowej w Polsce, tj. BAT dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta obejmujgca wytgcznie
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leczenie paliatywne z/bez chemioterapii systemowej z wykorzystaniem zwigzkéw platyny. Analize
kliniczng przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [1, 2], w ramach ktérego zidentyfikowano fgcznie
5 badan, w tym 2 eksperymentalne badania jednoramienne (EMPOWER-CSCC-1, R2810-ONC-1423)
dla ocenianej interwencji oraz 3 badania obserwacyjne dla komparatora, majgce charakter prac typu
RWD (Jarkowski 2016, Sun 2019, DeCOG).

Gtéwnym zrodtem danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu jest eksperymentalne
jednoramienne badanie fazy Il - EMPOWER-CSCC-1, ktérego wyniki pochodzg z zaplanowanych
analiz czastkowych. Gtéwnym ograniczeniem metodycznym powyzszej pracy jest brak grupy
kontrolnej, dlatego uzyskane wyniki obarczone mogg by¢ niepewnosécig. Tym niemniej z uwagi na
wysokg i niezaspokojong potrzebe medyczna, faktyczny brak skutecznej opcji terapeutycznej oraz
przekonywujgce rezultaty uzyskane w pierwszych analizach czgstkowych badania EMPOWER-CSCC-
1 agencja regulatorowa — EMA zdecydowata o dopuszczeniu tego leku do obrotu w ramach tzw.
warunkowej rejestracji (conditional approval), przeznaczonej wylgcznie dla czgsteczek, dla ktérych
wstepne dane kliniczne wskazuja, ze znaczne Kkorzysci zwigzane z poprawg stanu zdrowia
przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane z niekompletnymi danymi klinicznymi [43]. Znaczenie
kliniczne ocenianej interwencji w populacji docelowej wspiera rowniez fakt, ze amerykanska agencja
regulatorowa FDA we wrzesniu 2017 roku nadata cemiplimabowi status terapii przetomowej
(breakthrough therapy), przyznawany czgsteczkom, ktére przeznaczone sg do leczenia powaznego
stanu klinicznego, a wstepne dowody naukowe wskazujg, ze moze ona charakteryzowac sie znacznie
wiekszg skutecznoscia kliniczng anizeli dostepne opcje terapeutyczne, co wykazano w odniesieniu do
istotnych klinicznie punktow koncowych. Ponadto, cemiplimab zostat objety przyspieszong procedurg
rozpatrywania wniosku rejestracyjnego (priority review), ktéra przewidziana jest m.in. dla czgsteczek
charakteryzujgcych sie znacznymi korzysciami klinicznymi w stosunku do aktualnie stosowanych opcji.
Skutkiem czego juz we wrzesniu 2018 roku FDA wydata zgode na dopuszczenie cemiplimabu do
obrotu [44]. Obecnie jest on jedynym przeciwciatem monoklonalnym z grupy anty-PD-1 posiadajgcym
rejestracje w populacji docelowej, tj. u dorostych pacjentéw z przerzutowym Ilub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skoéry, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego

leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

W badaniu rejestracyjnym (EMPOWER-CSCC-1) wykazano, ze terapia z wykorzystaniem
cemiplimabu cechuje sie wysokg aktywnoscig przeciwnowotworowg w populacji docelowej.
Zastosowanie cemiplimabu pozwalato uzyska¢ odpowiedz ogdélng u 44% chorych, w tym u 11%
odpowiedz catkowitg. Jednocze$nie odpowiedz miata charakter dtugotrwaty. W ostatniej analizie
czgstkowej mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, przy czym nalezy zwrécié
uwage na wartos¢ dolnego przedziatu ufnosci [95%Cl], ktérg oszacowano na 21 mies., a co za tym
idzie warto§¢ mediany bedzie z pewnoscig wyzsza niz 21 mies. Mediana PFS wynosita 18,4 mies.,
a mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Wysokie, jak na stadium zaawansowania
choroby, byly réwniez odsetki przezycia catkowitego, tj. 86% po 12 mies. oraz - po 24 mies.
Istotnym aspektem skutecznosci terapii cemiplimabem sg nie tylko efekty wyrazone za pomocg
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standardowych wskaznikow (np. PFS, OS, ORR), lecz takze poprawa wizualna zmienionego
chorobowo obszaru skoéry (przyktady Rozdz. 5.2). Dostepne dane wskazuja, ze stosowanie
cemiplimabu przyczyniato sie do poprawy jakosci zycia zwtaszcza w zakresie dolegliwosci bélowych.
Korzysci z zastosowania cemiplimabu byty zblizone niezaleznie od stadium zaawansowania cSCC, {j.
zaroéwno wsrod chorych z lokalnie zaawansowanym c¢SCC, jak i wsréd chorych z uogdélnionym cSCC.
Przeprowadzona na potrzeby niniejszej analizy ocena korzysci klinicznej wg kwestionariusza ESMO-
MCBS wskazuje, ze efekty zdrowotne zwigzane z zastosowaniem cemiplimabu majg charakter istotny

klinicznie.

W badaniach klinicznych cemiplimab podawano w dwdch schematach dawkowania, tj. 3 mg/kg Q2W
oraz 350 mg Q3W. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia niniejszej analizy klinicznej, gdyz
schematy te w Swietle przedstawionego przez producenta leku uzasadnienia zostaly uznane przez
agencje regulatorowe — EMA i FDA - za réwnowazne [4]. Z tego wzgledu ewentualne nieznaczne
réznice w zakresie skutecznosci dla grup mSCC — 3 mg/kg Q2W i mSCC — 350 mg Q3W nalezy
ttumaczy¢ bardziej dtugoscig okresu obserwacji (odpowiednio — mediana 16,5 mies. vs 8,1 mies.)

anizeli rzeczywistymi réznicami w tym obszarze.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem nie byto mozliwe, gdyz dane dla
ocenianej interwencji i komparatora pochodzg z pojedynczych, jednoramiennych préb klinicznych.
Przeprowadzona analiza homogenicznosci wskazata, istnienie pewnych niejednorodnosci pomiedzy
badaniami dla cemiplimabu oraz badaniami dla komparatora. Przy czym jednoznacznie nalezy
podkresli¢ fakt, ze gléwne badanie kliniczne (EMPOWER-CSCC-1) to praca cechujaca sie
wysoka wiarygodnoscia, ktérej wyniki byly podstawa rejestracji cemiplimabu, a metodyka nie
byta kwestionowana przez agencje regulatorowe. Tymczasem badania dla komparatora to
prace cechujace sie licznymi ograniczeniami, w tym w szczegodlnosci retrospektywnym
charakterem obserwacji, matg liczebnoscig proby, niepetnym raportowaniem danych odnosnie
do charakterystyki wyjsciowej oraz wynikow, zwlaszcza w zakresie bezpieczenstwa. Tym
niemniej, pomimo wskazanych powyzej ograniczen, zidentyfikowane badania sg jedynymi dostepnymi
dowodami naukowymi dla komparatora, dlatego wykorzystano je na potrzeby jakosciowego
posredniego poréwnania efektywnosci klinicznej cemiplimabu wzgledem aktualnej praktyki klinicznej.
Wyniki uzyskane w ramach RWD wskazuja, ze po zastosowaniu schematéw opartych na pochodnych
platyny okoto 50% chorych uzyskuje wprawdzie odpowiedz, aczkolwiek ma ona charakter czesciowy
i krétkotrwaty, z mediang czasu trwania odpowiedzi wynoszgcg zaledwie 5 mies. Na tym tle korzysci
z zastosowania cemiplimabu mozna uzna¢ za zdecydowanie wieksze. Wprawdzie odsetek odpowiedzi
na leczenie byt poréwnywalny, ale zdecydowanie wiecej pacjentdw uzyskato odpowiedz catkowitg
(11% vs 3%), a co wiecej czas trwania odpowiedzi byt zdecydowanie dtuzszy - z mediang, ktdéra nie
zostata jeszcze osiggnieta, ale na pewno przekroczy 21 mies. Zaobserwowane réznice w zakresie
odpowiedzi na leczenie przektadaty sie na poprawe przezycia wolnego od progresji, a co
najwazniejsze réwniez przezycia catkowitego. U pacjentéw stosujgcych w ramach aktualnej praktyki
klinicznej schematy oparte na pochodnych platyny przezycie catkowite oszacowano na 59% po

12 mies. oraz 35% po 24 mies. Jeszcze gorsze rokowanie mieli pacjenci, u ktérych stosowano

HTA Consulting 202020 (www hta pl) Strona 67



Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

wytgcznie leczenie paliatywne z odsetkami wynoszgcymi 33% i 15% odpowiednio po 12 i 24 mies. Na
tym tle przezycie catkowite u pacjentéw leczonych cemiplimabem, siegajagce 86% po 12 mies. oraz
I po 24 mies. swiadczy o znacznej przewadze ocenianej interwencji nad aktualnym sposobem
postepowania. Powyzsze rozwazania, pomimo ograniczen metodycznych przeprowadzonego
poréwnania jakosciowego, wydajg sie by¢ wystarczajacym potwierdzeniem przewagi cemiplimabu nad
aktualng praktyka kliniczng, dlatego pomimo ograniczonej jakosci dowoddéw naukowych agencije
regulatorowe uznaly za zasadne dopuszczenie leku do stosowania u pacjentéw z populacji docelowe;j.
Podobne stanowisko zajety agencje HTA (NICE, CADTH), ktére pozytywnie zaopiniowaty zasadno$¢
finasowania tego leku ze $rodkoéw publicznych. Warto podkreslic, ze agencja NICE pozytywng
rekomendacje wydata juz w sierpniu 2019 roku, a zatem niespetna 2 mies. po rejestracji leku przez

EMA oraz w oparciu o wyniki pierwszych analiz czgstkowych [45, 46].

Profil bezpieczenstwa cemiplimabu nalezy uznaé za akceptowalny. Wprawdzie zdarzenia
niepozadane odnotowano u wiekszosci pacjentdw, tym niemniej do najczesciej raportowanych
nalezaly: zmeczenie, biegunka, mdtosci czy $wigd. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem wystepowaty u pojedynczych pacjentow (8%). Charakterystyczng cechg immunoterapii
z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD1/PD-L1 sg zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem
immunologicznym. W przypadku cemiplimabu zdarzenia te odnotowano u 26% chorych poddanych
leczeniu, przy czym stopien ich nasilenia okreslono jako tagodny do umiarkowanego. Najczesciej
raportowanym zdarzeniem byta niedoczynnos¢ tarczycy wystepujgca u ok. 10%. Potwierdzeniem
korzystnego profilu bezpieczenstwa cemiplimabu jest takze opisywany wczesniej brak pogorszenia
jakosci zycia wsrdod chorych poddanych terapii, a nawet korzysci zwigzane z poprawg w obszarze
dotyczacym dolegliwosci bolowych. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie wskazujg, na inne

nowe aspekty w tym obszarze.

W toku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 1 przeglad
systematyczny, ktérego zakres byt zgodny z zakresem niniejszej analizy klinicznej. Wyniki
wspomnianego przeglgdu systematycznego sg spodjne z wynikami niniejszej analizy klinicznej

i potwierdzajg opisane powyzej korzysci z zastosowania cemiplimabu w populacji docelowe;.
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Aneks A. Aktualizacja analizy klinicznej

A.1. Badanie Ogata 2020

W wyniku aktualizacyjnego przeszukania gtéwnych baz informacji medycznej (30 kwietnia 2020 roku)
zidentyfikowano jedno dodatkowe badanie dotyczace terapii BAT, tj. Ogata 2020 [47], kt6re spetniato
kryteria witgczenia do niniejszej analizy klinicznej. Wspomniana praca to retrospektywne badanie typu
RWD, przeprowadzone w osrodkach japoriskich, majgce na celu opis doswiadczen zwigzanych
z terapig systemowg ws$réd pacjentdow z zaawansowanym c¢SCC oraz ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowanych schematoéw terapeutycznych. W badaniu Ogata 2020 wzieto udziat
130 pacjentéw, przy czym terapie z wykorzystaniem zwigzkow platyny zastosowano u 74 pacjentéw.
Podobnie jak wczesniej zakwalifikowane do analizy klinicznej prace dla BAT dotyczace zwigzkow
platyn (Jarkowski 2016, DeCOG) badanie Ogata 2020 charakteryzuje sie ograniczong
wiarygodno$cig, przede wszystkim ze wzgledu na retrospektywny charakter obserwacji oraz brak

konsekutywnego doboru préby, co stwarza duze ryzyko wystgpienia btedu selekcji.

Wyniki raportowane w pracy Ogata 2020 sg spodjne z dotychczas zebranymi danymi odnosnie do
skutecznosci schematéw opartych na platynach (Tabela 29). Oznacza to, ze wyniki badania
Ogata 2020 nie zmieniajg wynikéw i wnioskow zaprezentowanych w analizie klinicznej zaré6wno
w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii opartej na zwigzkach platyn, jak
réwniez gtéwnych wnioskéw z analizy poréwnawczej wzgledem cemiplimabu. Jednoczes$nie
nalezy nadmieni¢, Zze wyniki wspomiannej analizy poréwnawczej wskazujg, ze stosowanie
cemiplimabu w populacji docelowej zwigzane byto z istotnymi korzysciami klinicznymi, ktére znajdujg
odzwierciedlenie w numerycznie wyzszym odsetku pacjentéw uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na
leczenie, a to z kolei przeklada sie na poprawe rokowania w zakresie w zakresie przezycia

catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji (Rozdz. 7, Tabela 23).

Szczegoly odnosnie do aktualizacyjnego wyszukiwania oraz szczegoéty dotyczgce badania Ogata

2020 (charakterystyka wyjsciowa pacjentdow, ocena wiarygodnosci oraz szczegdtowe wyniki)

zamieszczono ponizej (Rozdz. A.2, Rozdz. A.3, Rozdz. A.4).

;::falzlizegr;ie wynikow badan dla schematéw opartych na platynach zakwalifikowanych do niniejszej analizy klinicznej
Punkt koficowy Jarkowski 2016 Ogata 2020
N=18 N=74

ORR 56% 42% I 47% I

CR 0% 8% | 20% |

PR 56% 33% ! 27% :

Mediana DOR [95%CI] w mies. - <5 ; Srednia: 15 |
Mediana PFS [95%CI] w mies. 9,8 [bd] - 1 4,4 [bd] 1
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Punkt koncowy Jarkowski 2016 DeCOG I Ogata 2020
12-mies. PFS 47% - I 24% I
24-mies. PFS 20% - | 19% |

Mediana OS [95% CI] w mies. 15,1 [bd] - : 15,1 [bd] :
12-mies. OS 59% - I 63% I
24-mies. OS 35% - 1 36% 1

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

A.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych [aktualizacja]

A.1.1. Przeszukanie dla cemiplimabu

|
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A.1.2. Przeszukanie dla BAT

|
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A.3. Wyniki wyszukiwania [aktualizacja]

Tabela 36.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej [Aktualizacja]
Nazwa badania Publikacja Szczegoly Ref.
Badania dla cemiplimabu

EMA 2019 Raport EMA dla Libtayo® [4]

FDA 2016 Raport FDA dla Libtayo® [8]

Migden 2019b Abstrakt do bazigarur'lplzzrﬁlgé)cl;l/g-;gsgigg/lvs)OWER-CSCC-1 [10]

R2810-ONC-1423 Owonikoko 2018 Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [11]
(badanie fazy 1) Owonikoko 2018a Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [12]
Owonikoko 2018b Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [13]

Owonikoko 2018c Poster do abstraktu Owonikoko 2018b [14]

Papadopoulos 2017 Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [15]

Papadopoulos 2018 Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [16]

Papadopoulos 2018a Abstrakt do badania R2810-ONC-1423 [17]

EMA 2019 Raport EMA dla Libtayo® [4]

FDA 2016 Raport FDA dla Libtayo® [8]

Guminski 2019 Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [18]

Guminski 2019a Poster do abstraktu Guminski 2019 [19]

Miggon 201 PUBIKaci lowna do bodet SIE ONC 1428 EVPONER. g

Migden 2019 Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [20]

Migden 2019a Poster do abstraktu Migden 2019 [21]

EMPOWI?R-CSCC-1 Migden 2019b Abstrakt do badan R2810-ONC-1423 i EMPOWER-CSCC-1 [10]

(badanie fazy Il) (grupa mcSCC/3 mg/kg Q2W)

Migden 2020 Publikacja do badania EmgP/(Engg;\gSCC-1 (grupa lacSCC/3 [22]

Rischin 2018 Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [23]

Rischin 2018a Poster do abstraktu Rischin 2018 [24]

Rischin 2019 Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [25]

Rischin 2019a Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [26]

Rischin 2019¢ Abstrakt do badania EMPOWER-CSCC-1 [27]

ST1540 CSR Dane z badania EMPOWER-CSCC-1 [28]

Badania dla BAT

Jarkowski 2016 Jarkowski 2016 Publikacja gtéwna [29]
Sun 2019 Sun 2019 Publikacja gtéwna [30]
DeCOG Hillen 2018 Publikacja gtéwna [31]
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Nazwa badania Publikacja Szczegotly Ref.

Ogata 2020 Ogata 2020 Publikacja gtéwna [47]
Opracowania wtérne

Keeping 2019 Protokot przegladu systematycznego [5]

ITC 2019 Keeping 2019a Przeglad systematyczny [6]

[7]

Keeping 2019b Poréwnanie posrednie

Kolorem oznaczono badanie zidentyfikowane w ramach przeszukania aktualizacyjnego

_
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A.4. Charakterystyka, ocena wiarygodnosci i wyniki badania Ogata 2020

Tabela 37.
Charakterystyka badania Ogata 2020

Ogata 2020

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie, majace na celu opis doswiadczen zwigzanych z terapig systemowa pacjentéw
z zaawansowanym cSCC oraz ocene skutecznosci stosowanych schematéw terapeutycznych.

Kryteria wiaczenia

1) postawienie diagnozy cSCC w okresie pomiedzy 1 1 2006 i 31 XIl 2015 r.; 2) pacjenci z zaawansowanym cSCC, otrzymujacy
terapie systemowg oraz posiadajgcy odpowiednig dokumentacje medyczng uwzgledniajgcg m.in. informacje nt. progresji;
3) Brak innego zdiagnozowanego nowotworu
Zaawansowany cSCC definiowano jako cSCC niemozliwe do wyleczenia za pomoca operacji, radioterapii lub obu tych metod.
Lokalnie zaawansowany cSCC definiowano jako guz, ktéry rozprzestrzenia sie lub nawraca lokalnie, weztowy cSCC jako guz
rozprzestrzeniajgcy do weztéw chtonnych, z kolei przerzutowy cSCC definiowano jako nowotwor, ktéry rozprzestrzenit sie na
narzady odlegte.

Kryteria wykluczenia

1) cSCC w obszarze odbytu i narzadéw ptciowych;

Oceniane punkty koncowe

ORR, OS, PFS, bezpieczenstwo

Schemat badania

e | eczenie systemowe oparte na zwigzkach platyny
Schemat leczenia w grupie badanej (57%) (cisplatyna + 5FU — 28%)

o Leczenie systemowe bez zwigzkdéw platyny (43%)

Kointerwencja Radioterapia (48%)
Okres interwencji w mies. [mediana (zakres)] bd
Okres obserwacji w mies. [mediana (zakres)] bd
Data analizy danych bd

Charakterystyka populacji

Populacja BAT
Liczba pacjentow 130
Wiek pacjentéw w latach [mediana (zakres)] 67,5 (40-94)

Odsetek mezczyzn [%] 72

Wczesniejsza chemioterapia systemowa [n (%)] bd
Mediana liczby wczesniejszych chemioterapii systemowych bd

(zakres)

Wczesniejsze leczenie operacyjne [n (%)] bd

Mediana liczby wczes$niejszych operacji (zakres) bd
Wczesniejsza radioterapia [n (%)] 12
Mediana liczby wczesniejszych radioterapii (zakres) bd
Lokoregionalne 12

Stadium za[e/\:]lansowania Przerzuty regionalne (N1-N3) 54
Przerzuty odlegte (M1) 34

Azjatycka 100

Rasa [%]

Inne bd

0 50
Stan sprawnosci ogoélnej 1 32
(ECOG) [%] 2 1
3 7
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Ogata 2020

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania retrospektywny
Analiza wynikéw nd
Utrata z badania 0/130 (0)
Ocena wiarygodnosci 6/8 (wg skali NICE)

National Cancer Center Research and Development

Sponsor badania Found (29-A-3)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)

KOMENTARZ

W analizie klinicznej uwzgledniono wyn ki dla pacjentéw otrzymujacych chemioterapie opartg o zwigzki platyny. Z uwagi na brak
charakterystyki wyjsciowej dla tej grupy pacjentéw w badaniu, informacje dotyczgce charakterystyki wyjsciowej populaciji
przedstawiono dla catej populacji badania.

Tabela 38.
Ocena wiarygodnosci badania Ogata 2020
Lp. Pytanie Ogata 2020
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
4, Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sig¢ w sposéb konsekutywny? 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
SUMA 6
Tabela 39.

Szczegotowe wyniki badania Ogata 2020 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa BAT z wykorzystaniem zwigzkéw
platyn

Punkt koncowy Ogata 2020

Interwencja Chemioterapia oparta na zw. platyny CIS+5-FU
ORR 35/74 (47%) 16/28 (57%)
CR 15/74 (20%) 3/28 (11%)
PR 20/74 (27%) 13/28 (46%)

Srednia DOR 15 mies. 11 mies.

Mediana PFS 4,4 mies.

12-mies. PFS 24%?

24-mies. PFS 19%*

60-mies. PFS 14%

Mediana OS 15,1 mies.

12-mies. OS 63%*
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Punkt koncowy Ogata 2020

24-mies. OS 36%*
60-mies. OS 29%2
Bezpieczenstwo
AE ogoétem 57174 (77%)
AE st. 3-4 21/74 (28%)
Szczegotowe AE Stopnial lll Stopnia IV
Zmniejszenie liczby neutrofili 8/74 (11%) 3/74 (4%)

7174 (9%)
3174 (4%)
1174 (1%)
274 (3%)
1174 (1%)
1174 (1%)
0/74 (0%)
1174 (1%)
1174 (1%)
1174 (1%)
1174 (1%)
1174 (1%)

1174 (1%)
0/74 (0%)
0/74 (0%)
0/74 (0%)
1174 (1%)
0/74 (0%)
1174 (1%)
0/74 (0%)
0/74 (0%)
0/74 (0%)
0/74 (0%)
0/74 (0%)

Zmniejszenie liczby leukocytéow

Anoreksja

Owrzodzenie skoéry

Anemia

Hiponatremia

Erytrodermia

Zapalenie ptuc

Goraczka neutropeniczna

Hiperkaliemia

Omdlenie

Wrzé6d dwunastnicy
Wzrost GGT

GGT - gamma-glutamylotranspeptydaza
a) Wartosci odczytane z krzywej Kaplana Maiera (Wykres 14).

Wykres 14.
Wykres Kaplana-Maiera dla PFS i OS dla terapii opartej na zwigzkach platyn w badaniu Ogata 2020

a b
1.0 1.0
Progression free survival Hi Owerall survival
08 l] 08 L
] ! L4
® 06 | B 06 -
T b
: 1 : 'lH_
2 04 3 04 ' o
0 '1] ] @ non-platinum based (n=56
non-platinum based (n=55) "I;___ P ( )
L b iy 1
02 - +— t t 02 -
i platinum basad (n=74) 0=0.703 platinum based (n=T4)
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0 20 40 80 B0 100 120 140 0 20 40 60 80 10D 120 140
Time at risk (months) Time at risk (months)
Number at risk Number at risk
Non-platinum 55 13 B 5 1 1 1 0 Non-platinum 58 17 10 6 3 1 1 0
Platinum T4 13N B 4 4 4 0 Platinum 4 21 19 15 7 6 5 0
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Aneks B. Strategie wyszukiwania badan

pierwotnych i wtornych

B.1. Przeszukanie dla cemiplimabu

HTA Consulting 202020 (www hta pl) Strona 86



Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

HTA Consulting 202020 (www hta pl) Strona 87



Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

vy)

2. Przeszukanie dla BAT

HTA Consulting 202020 (www hta pl) Strona 88



Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

|rl

HTA Consulting 202020 (www hta pl) Strona 89



Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

|f
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Analiza Kliniczna. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

Aneks C. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

C.1.  Charakterystyka badan dla cemiplimabu

EMPOWER-CSCC-1

Wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne, nierandomizowane badanie |l fazy oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
cemiplimabu u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skory,
ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Kryteria wiaczenia

1) histologicznie potwierdzony zaawansowany rak kolczystokomérkowy skory; 2) 21 mierzalna zmiana wg RECIST 1.1;

3) ECOG < 1; 4) wiek 218 r.z.; 5) adekwatne funkcjonowanie watroby, nerek i szpiku; 6) obecnos¢ przerzutéw odlegtych i/lub
regionalnych lub stadium miejscowo-zaawansowane (lacSCC); 7) w przypadku grupy lacSCC obecno$¢ przeciwskazan do
operacji w opinii chirurga (specjalizujgcego sie w zabiegach Mohsa lub gtowy i szyi) lub chirurga plastycznego; 8) w przypadku
grupy lacSCC brak kwalifikacji do radioterapii z powodu: a) przekroczenia akceptowalnej skumulowanej dawki promieniowania,
b) matego prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie lub c) przeciwwskazan w opinii badacza na podstawie oceny korzysci
do ryzyka w ciggu 60 dni przed wigczeniem do badania

Kryteria wykluczenia

1) choroba autoimmunologiczna obecnie lub w ciggu ostatnich 5 lat, ktéra wymagata systemowej, immunosupresyjnej terapii;
2) wczesniejsza terapia z wykorzystaniem anty-PD-1/anty-PD-L1; 3) przeszczep narzadu; 4) inny (poza SCC) nowotwér w ciggu
ostatnich 3 lat z wyjgtkiem choréb indolentnych oraz uznawanych za niezagrazajgce zyciu (np. BCC); 5) nowotwor
hematologiczny (np. PBL); 6) aktywne infekcje wymagajgce leczenia, w tym HIV, HCV, HBV; 7) aktywne, nieleczone przerzuty
do mézgu; 8) terapia lekami modulujgcymi odpowiedz immunologiczng w ciggu ostatnich 4 tyg. lub zwigzanych z
wystepowaniem AE pochodzenia immunologicznego w ciggu ostatnich 90 dni lub immunosupresyjnych dawek kortykosterydow
w ciggu ostatnich 4 tyg.; 9) zapalenie ptuc w ciagu ostatnich 5 lat; 10) hiperkalcemia stopnia >3 w momencie kwalif kacji do
badania; 11) inne leczenie przeciwnowotworowe otrzymane w ciggu ostatnich 30 dni lub planowane; 12) udokumentowana
alergia lub ostre reakcje nadwrazliwosci na terapie z wykorzystaniem przeciwciat, cemiplimabu lub substancje pomocnicze;

Oceniane punkty koncowe

| rzedowe punkty kornicowe: ORR w ocenie niezaleznego komitetu

Il rzedowe punkty koncowe: ORR w ocenie badaczy, DOR, PFS, OS, bezpieczenstwo, farmakokinetyka, immunogennosc,
jakos¢ zycia

Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: NCI-CTCAE v. 4.03.

Schemat badania

Grupa 1i 2: 3 mg/kg IV Q2W do 96 tyg. lub do czasu wystgpienia progresiji
. . . lub nieakceptowalnej toksycznosci;
Schemat leczenia w grupie badanej Grupa 3: 350 mg IV Q3W do 54 tyg. lub do czasu wystgpienia progresiji lub
nieakceptowalnej toksycznosci

Badanie w toku (dane dla analizy czastkowej Il):

Okres obserwacji w mies. [mediana (zakres)] Grupa 1: 16,5 mies. i1 ,1-26,6); Grupa 2: 9,3 mies. i0,8-27,9);

Grupa 3: 8,1 mies .; tacznie: 9,4 mies.

analiza I: grupa 1 — 27.X.2017; grupa 2 — 02.X.2017; grupa 3 — bd

Data analizy danych analiza II: grupa 1 — 20.1X.2018; grupa 2 — 10.X.2018; grupa 3 — 20.1X.2018
Charakterystyka populacji
Populacja CEM
Grupa (metey  Grupaz(acscc) NN NN
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EMPOWER-CSCC-1

Liczba pacjentéw 59 78 [ ] [
Wiek pacjentéw w latach [mediana (zakres)] 71 (38-93) I [ ] [ ]
Odsetek mezczyzn (%) 54 (92) 59 (76) [ [ ]
Wczesniejsza chemioterapia systemowa
oo 33 (56) 12 (15) - -
Mediana liczby wczesniejszych chemioterapii .
systemowych (zakres) 1,0 (1,0-4,0) I I I
Woczesniejsze leczenie operacyjne [n (%)] 58 (98) [ [ [ ]
Mediana liczby wczesniejszych operacji )
(zakres) 4,0 (1-15) I I .
Woeczesniejsza radioterapia [n (%)] 50 (85) 43 (55) [ [ ]
Mediana liczby wczes$niejszych radioterapii
(zakres) I I I I
NO 10 (17) I I I
Obecnosé przerzutéw N1 15 (25) I I I
regionalnych [n (%)] N2 17 (29) [ [ [
N3 8 (14) [ | ]
Obecnos$é przerzut()w Mo 14 (24) - - -
odlegtych [n (%)] M1 45 (76) [ I I
kaukaska 58 (98) I I I
Rasa [n (%)]
inne 1(2) [ [ [
Ocena ogodlnej sprawnosci 0 23 (39) 38 (49) I I
wg ECOG [n (%)] 1 36 (61) 40 (1) . .
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID
Testowana hipoteza bd

Skutecznosc¢: FAS (full analysis set) — uwzgledniono wszystkich pacjentow
wigczonych do badania;
Bezpieczenstwo: SAF (safety analysis set) — uwzgledniono wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali 21 dawke cemiplimabu

Analiza wynikow

Utrata z badania n/N (%)

Ocena wiarygodnosci 718 (wg skali NICE)
Sponsor badania Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Australia, Francja, Niemcy, Hiszpania)
Komentarz

W badaniu EMPOWER-CSCC-1 do grupy mcSCC przynalezeli pacjenci z przerzutami regionalnymi oraz odlegtymi, natomiast
do grupy lacSCC wytacznie pacjenci w stadium zaawansowania lokalnego.
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R2810-ONC-1423

Wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne, nierandomizowane badanie | fazy oceniajgce bezpieczenstwo cemiplimabu
u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami (guzy lite)?.

Kryteria wiaczenia

1) histologicznie potwierdzony inwazyjny rak kolczystokomorkowy; 2) =1 mierzalna zmiana wg RECIST 1.1; 3) ECOG < 1;
4) wiek 218 r.z.; 5) odpowiednie funkcjonowanie watroby, nerek i szpiku; 6) kohorta 7 (mcSCC): obecnos¢ przerzutéw
odlegtych; 7) kohorta 8 (lacSCC): rak kolczystokomoérkowy nieresekcyjny lokalnie i/lub zaawansowany regionalnie z powodu
nawrotu cSCC po 22 zabiegach przy matym prawdopodobienstwie wyleczenia w kolejnym zabiegu i/lub operacja
spowodowataby znaczacg deformacje.

Kryteria wykluczenia

1) choroba autoimmunologiczna obecnie lub w ciggu ostatnich 5 lat, ktéra wymagata systemowej, immunosupresyjnej terapii;
2) weczesniejsza terapia z wykorzystaniem anty-PD-1/anty-PD-L1; 3) przeszczep narzadu; 4) inny (poza SCC) nowotwor z
wyjgtkiem choréb indolentnych oraz uznawanych za niezagrazajgce zyciu (np. BCC); 5) aktywne infekcje wymagajace leczenia,
w tym HIV, HCV, HBV; 6) aktywne przerzuty do mézgu; 8) terapia lekami modulujgcymi odpowiedz immunologiczng lub
immunosupresyjnych dawek kortykosterydéw w ciagu ostatnich 4 tyg.; 7) zapalenie ptuc w ciggu ostatnich 5 lat; 8) inne leczenie
przeciwnowotworowe otrzymane w ciggu ostatnich 4 tyg.; 8) udokumentowana alergia lub ostre reakcje nadwrazliwosci na
terapie z wykorzystaniem przeciwciat, cemiplimab, doksycykline lub tetracykling;

Oceniane punkty koncowe

| rzedowe punkty koncowe: bezpieczenstwo
Il rzedowe punkty koncowe: ORR, DOR, PFS, OS
Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: NCI-CTCAE v. 4.03.

Schemat badania

3 mg/kg IV Q2W do 48 tyg. lub do czasu wystgpienia progresji lub

Schemat leczenia w grupie badanej nieakceptowalnej toksycznosci

Kointerwencja bd
Okres interwencji w mies.[mediana (zakres)] Badanie w toku (analiza Il): 8,3 mies. (0,9-16,6)
Okres obserwacji w mies. [mediana (zakres)] Badanie w toku (dane dla analizy czastkowej Ill): 11,9 mies. (1,1-18,2)

Analiza |: 31.1.2017;
Analiza Il: 2.X.2017;
Analiza I1l: 20.1.2018
Analiza IV: 30.06.2018

Data analizy danych

Charakterystyka populacji

Populacja CEM
Grupa Grupa 1 (mcSCC) Grupa 2 (lacSCC) tacznie
Liczba pacjentow 10 16 26
Wiek pacjentéw w latach [mediana (zakres)] 71 (55-85) 73 (56-88) 73 (55-88)
Odsetek mezczyzn (%) 80 81 81
Weczesniejsza chemioterapia systemowa
In (%)] 9 (90) 6 (38) 15 (58)
Mediana liczby wczesniejszych chemioterapii bd bd bd
systemowych (zakres)
Wczesniejsze leczenie operacyjne [n (%)] bd bd bd
Mediana liczby wczesniejszych operacji bd bd bd
(zakres)
Wczesniejsza radioterapia [n (%)] 6 (60) 14 (88) 20 (77)
Mediana liczby wczes$niejszych radioterapii
(zakres) bd bd bd
Obecnosé przerzutéw Mo 0(0) 16 (100) 16 (62)
[n (%)] M1 10 (100) 0 (0) 10 (38)
kaukaska bd bd bd
Rasa [n (%)]
inne bd bd bd
Ocena ogolnej sprawnosci 0 4 (40) 6 (38) 10 (38)
wg ECOG [n (%)] 1 6 (60) 10 (62) 16 (62)
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R2810-ONC-1423

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1]»]

Testowana hipoteza bd

Skutecznos¢: FAS (full analysis set) — uwzgledniono wszystkich pacjentow
wigczonych do badania;
Bezpieczenstwo: SAF (safety analysis set) — uwzgledniono wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali 21 dawke cemiplimabu

Analiza wynikow

Zaprzestanie terapii 14/26 (54), w tym:
e z powodu AE 2/26 (8)

e zgon 2/26 (8)

e utrata z badania 0/26 (0)

e progresja choroby 7/26 (27)

einne 3/26 (12)

Utrata z badania n/N (%)

Ocena wiarygodnosci 7/8 (wg skali NICE)
Sponsor badania Regeneron Pharmaceuticals, Sanofi
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Australia, Francja, Niemcy, Hiszpania)
Komentarz

W badaniu R2810-ONC-1423 do grupy mcSCC przynalezeli wytgcznie pacjenci z przerzutami odlegtymi, natomiast do grupy
lacSCC pacjenci w stadium zaawansowania lokalnego oraz z przerzutami regionalnymi.

a) W charakterystyce badania uwzgledniono wytacznie pacjentéw z cSCC — kohorta 7 i kohorta 8 (zgodne z zakresem niniejszej analizy klinicznej)
C.2. Charakterystyka badan dla BAT

Jarkowski 2016

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne majace na celu ocene doswiadczen zwigzanych z leczeniem
miejscowo zaawansowanego i nieresekcyjnego lub przerzutowego cSCC.

Kryteria wiaczenia

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

Kryteria wykluczenia

1) guz pierwotny zlokalizowany w obszarze innym niz skéra, klasyfikowany jako nowotwor gtowy i szyi

Oceniane punkty koncowe

Oceniane punkty koricowe: OS, PFS, ORR

Schemat badania

® Polichemioterapia: 68%

® Monochemioterapia: 32%
Leczenie stosowane w grupie badanej o Zwigzki platyny: 72%

o Taksany: 76%

o Cetuksymab: 48%

Kointerwencja Radioterapia (8%)
Okres interwencji w mies. [mediana (zakres)] bd
Okres obserwacji [mediana (zakres)] 42,8 mies. (11,5-62,0)
Data analizy danych 12001 —12011

Charakterystyka populacji

Populacja CT oparta o platyne
Liczba pacjentéw 25
Wiek pacjentow w latach [mediana (zakres)] 66,4 (39-85)
Odsetek mezczyzn [%] 72
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Jarkowski 2016

Weczesniejsza chemioterapia systemowa [n (%)] 0(0)
Mediana liczby wczesniejszych chemioterapii systemowych (zakres) nd
Wczesniejsze leczenie operacyjne [n (%)] 0(0)
Mediana liczby wczesniejszych operacji (zakres) nd
Woczesniejsza radioterapia [n (%)] 0 (0)
Mediana liczby wczesniejszych radioterapii (zakres) nd
Lokoregionalne 76
Stadium zaawansowania [%)] Przerzuty regionalne (N1-N3)
Przerzuty odlegte (M1) 24
Kaukaska bd
Rasa
Inne bd
0 bd
Stan sprawnosci ogoélnej (ECOG) [%] p b
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) VB
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania retrospektywny
Analiza wynikéw nd
Utrata z badania 0/25 (0%)
Ocena wiarygodnosci 6/8 (wg skali NICE)
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)
Sponsor badania bd
Komentarz

W analizie klinicznej uwzgledniono wyniki wytgcznie dla 18 pacjentéw otrzymujgcych CT opartg o zwigzki platyny. Z uwagi na
brak charakterystyki wyjsciowej dla tej grupy pacjentéw w badaniu, informacje dotyczace charakterystyki wyjsciowej populacji
przedstawiono dla catej populacji badania, majgc na uwadze fakt, ze populacja bedgca przedmiotem analizy stanowi 72%
populacji ogéine;j.

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, majgce na celu ocene przezycia pacjentéw z cSCC zlokalizowanym
w obrebie gtowy i szyi po nawrocie nowotworu, nastepujgcym po radykalnym leczeniu chirurgicznym i radioterapii.

Kryteria wigczenia

1) potwierdzona histologiczna diagnoza cSCC zlokalizowanego w obrebie glowy i szyi; 2) wiek >18 lat; 3) nawrét nowotworu
(lokoregionalny lub przerzuty odlegte) po radykalnym leczeniu chirurgicznym i radioterapii

Kryteria wykluczenia

1) pierwotna diagnoza cSCC w stadium uogélnionym; 2) cSCC in situ; 3) lokalizacja guza na konczynach lub tutowiu; 4) SCC
o nieznanym ognisku pierwotnym; 5) radioterapia o charakterze paliatywnym, a nie radykalnym; 6) brak wymaganej
dokumentacji medycznej w systemie

Oceniane punkty koncowe

Oceniane punkty koncowe: OS

Schemat badania

o paliatywna radioterapia (58%)

® paliatywna chemioterapia (11%)
o cetuksymab (6%)

e opieka hospicyjna (25%)

Schemat leczenia w grupie badanej?

Leczenie immunosupresyjne (56%): prednizon,

Kointerwencja® . .
cyklosporyna, azatopryna, syrolimus, takrolimus,
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mykofenolan mofetylu

Okres interwencji w mies. [mediana (zakres)] bd
Okres obserwacji w mies. [mediana (zakres)] bd
Data analizy danych 11995 — X1 2015

Charakterystyka populacji

Populacja BAT
Liczba pacjentéw 72
Wiek pacjentow w latach [mediana (zakres)] 71 (43-91)
Odsetek mezczyzn (%) 88
Wczesniejsza chemioterapia systemowa [n (%)] 0 (0)
Mediana liczby wczesniejszych chemioterapii systemowych (zakres) nd
Wczesniejsze leczenie operacyjne [n (%)] 72 (100)
Mediana liczby wczesniejszych operacji (zakres) bd
Wczesniejsza radioterapia [n (%)] 72 (100)
Mediana liczby wczesniejszych radioterapii (zakres) bd
Lokoregionalne
Stadium zaawansowania [%] Przerzuty regionalne (N1-N3) &
Przerzuty odlegte (M1) 28
Kaukaska bd
Rasa
Inne bd
0
Stan sprawnosci ogoéinej (ECOG) [%] ] bd°
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) VB
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania retrospektywny
Analiza wynikow nd
Utrata z badania 0/72 (0)
Ocena wiarygodnosci 6/8 (wg skali NICE)
Sponsor badania bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
KOMENTARZ

W analizie klinicznej uwzgledniono wytacznie wyniki dla 36 pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do operacji ratunkowej (salvage
surgery). Z uwagi na brak charakterystyki wyjsciowej dla tej grupy pacjentéw w badaniu, informacje dotyczgce charakterystyki
wyjsciowej populacji przedstawiono dla catej populacji badania.

a) Dane dla 36 pacjentéw nie kwalifikujgcych sig do operacji ratunkowe;j.

b) Dane dla populacji ogolnej badania. Dotyczy pacjentdéw, ktérzy otrzymywali leczenie supresyjne z powodu ziosliwego nowotworu Krwi,
zakazenia HIV, AIDS albo byli biorcami przeszczepu nerek, serca, ptuc, watroby, trzustki lub szpiku kostnego.

c) Zakres sprawnosci ogolnej wg Karnofsky’ego wynosit 50—-90 punktow.
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DeCOG

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie majace na celu opis przebiegu klinicznego, rodzaju stosowanej terapii oraz rokowania
pacjentéw z zaawansowanym cSCC.

Kryteria wiaczenia

1) postawienie diagnozy miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego cSCC w okresie pomiedzy 112010 i 31 XII 2011 r.
(stadium miejscowo-zaawansowane zdefiniowano jako nowotwor, ktéry nie moze byé wyleczony lub jest to mato
prawdopodobne z wykorzystaniem takich metod jak operacja, radioterapia lub obie te metody w oparciu o stanowisko
multidyscyplinarnego zespotu lekarskiego)

Kryteria wykluczenia

bd

Oceniane punkty konncowe

Oceniane punkty koncowe: ORR, OS, bezpieczenstwo

Schemat badania

e Brak terapii systemowej — leczenie chirurgiczne i/lub
radioterapia (50%)

e Leczenie systemowe, w tym zwigzki platyny + leczenie
chirurgiczne * radioterapia (22%)

o Opieka hospicyjna (28%)

Schemat leczenia w grupie badanej

Kointerwencja Leczenie immunosupresyjne (bd)

Okres interwencji w mies. [mediana (zakres)] bd

Okres obserwacji w mies. [mediana (zakres)] bd
12010 — XI11 2011/V 2014

Data analizy danych

Charakterystyka populacji

Populacja BAT
Liczba pacjentow 190
Wiek pacjentéw w latach [mediana (zakres)] 78 (32-98)
Odsetek mezczyzn [%)] 67
Woczesniejsza chemioterapia systemowa [n (%)] 4 (2)
Mediana liczby wczesniejszych chemioterapii systemowych bd
(zakres)
Wczesniejsze leczenie operacyjne [n (%)] 175 (92)
Mediana liczby wczes$niejszych operacji (zakres) bd
Woczesniejsza radioterapia [n (%)] 22 (12)
Mediana liczby wczesniejszych radioterapii (zakres) bd
Lokoregionalne 40
Stadium za[z:/\:]lansowania Przerzuty regionalne (N1-N3) 24
Przerzuty odlegte (M1) 36
Kaukaska bd
Rasa [%]
Inne bd
Stan sprawnosci ogéinej 0 83
(ECOG) [%] 1
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Testowana hipoteza nd
Kierunek badania retrospektywny
Analiza wynikow nd
Utrata z badania 0/190 (0)

Ocena wiarygodnosci

6/8 (wg skali NICE)
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Sponsor badania Szpital uniwersytecki w Essen
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Niemcy, Austria)
KOMENTARZ

W analizie klinicznej uwzgledniono wyn ki dla pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie opartg o zwigzki platyny. Z uwagi na brak
charakterystyki wyjsciowej dla tej grupy pacjentéw w badaniu, informacje dotyczace charakterystyki wyjsciowej populacji
przedstawiono dla catej populacji badania. W badaniu przedstawiono odpowiedzi na leczenie dla schematéw chemioterapii
w przeliczeniu na liczbe terapii, nie na pacjentéw. Przyjeto jednak iz, w przypadku terapii opartej o zwigzki platyny liczba
pacjentow bedzie réwna liczbie terapii, z uwagi na nikte prawdopodobienstwo, ze w przypadku niepowodzenia leczenia
opartego o zwigzki platyny, u pacjentéw zostanie powtorzona taka terapia.

a) W momencie diagnozy nowotworu; dane na 120 pacjentéw.

C.3. Ocena wiarygodnosci badan wg skali NICE

Tabela 48.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE

EMCOWER- R2810- Jarkowski

Lp. Pytanie CSCC-1 ONC-1423 2016 Sun 2019 DeCOG
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 1 0 1 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 1 1 1 1
sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1 1 1 1 1
Czy badanie miato charakter prospektywny? 1 1 0 0 0
6. Eozrzlssetl\(/\lljite;xﬁ(;go, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0 0 0 0 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1 0
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1 1 1 1 1
SUMA 7 7 5 6 5
C.4. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych
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Aneks D.

Tabela 50.

Definicje punktow koncowych

Definicje punktéw koncowych

Punkt koncowy

Przezycie catkowite
(OS, overall survival)

Badanie
EMPOWER-CSCC-1

R2810-ONC-1423

Definicja

Czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Jarkowski 2016

Czas od rozpoczecia chemioterapii do zgonu lub zakoriczenia badania,
wyrazony w mies.

Sun 2019

Czas od nawrotu cSCC (lokalnego, regionalnego lub odlegtego —
w zaleznosci od tego, ktéry wystgpit najwczesniej) do zgonu.

Przezycie wolne od
progresji
(PFS, progression-free
survival)

EMPOWER-CSCC-1

R2810-ONC-1423

Czas od rozpoczecia terapii do nawrotu lub progresji choroby, lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Jarkowski 2016

Czas od rozpoczegcia chemioterapii do progres;ji lub zgonu, wyrazony
w mies.

Ogolna odpowiedz na
leczenie
(ORR, objective response
rate)

EMPOWER-CSCC-1

R2810-ONC-1423

Jarkowski 2016

DeCOG

Suma odpowiedzi catkowitej i czesciowe;j.

Odpowiedz catkowita
(CR, complete response)

EMPOWER-CSCC-1

lacSCC:

Kryteria dla kompozytowego punktu koncowego (Tabela 51)
mcSCC:

Zgodne z kryteriami RECIST 1.1: zanik wszystkich zmian
nowotworowych, potwierdzony po 4 tyg. Zmienione chorobowo wezty
chfonne muszg ulec zmniejszeniu do <10 mm w osi krotkiej.

R2810-ONC-1423

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1: zanik wszystkich zmian
nowotworowych, potwierdzony po 4 tyg. Zmienione chorobowo wezty
chtonne muszg ulec zmniejszeniu do <10 mm w osi krotkiej.

Jarkowski 2016

Zgodna z kryteriami WHO: zanik wszystkich znanych zmian
nowotworowych, potwierdzony po 4 tyg.

DeCOG

Nie zdefiniowano.

Odpowiedz czesciowa
(PR, partial response)

EMPOWER-CSCC-1

lacSCC:

Kryteria dla kompozytowego punktu koncowego (Tabela 51)

mcSCC:

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1: zmniejszenie sumy $rednic zmian
nowotworowych o 230% w odniesieniu do wyjsciowej sumy Srednic zmian
nowotworowych.

R2810-ONC-1423

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1: zmniejszenie sumy $rednic zmian
nowotworowych o 230% w odniesieniu do wyjsciowej sumy Srednic zmian
nowotworowych.

Jarkowski 2016

Zgodna z kryteriami WHO: zmniejszenie zmian nowotworowych o 250%,
potwierdzone po 4 tyg.

DeCOG

Nie zdefiniowano.

Stabilizacja choroby
(SD, stable disease)

EMPOWER-CSCC-1

lacSCC:

Kryteria dla kompozytowego punktu koncowego (Tabela 51)

mcSCC:

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1: brak znaczacego zmniejszenia lub
zwigkszenia guza, umozliwiajgcego spetnienia kryterium odpowiedzi
czesciowej lub progresji choroby, w odniesieniu do najmniejszej sumy
Srednic zmian nowotworowych w trakcie trwania badania.

R2810-ONC-1423

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1: brak znaczacego zmniejszenia lub
zwiekszenia guza, umozliwiajgcego spetnienia kryterium odpowiedzi
czesciowej lub progresji choroby, w odniesieniu do najmniejszej sumy
Srednic zmian nowotworowych w trakcie trwania badania.
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Zgodna z kryteriami WHO: brak spetnienia kryteriow dla odpowiedzi
czesciowej i progresji choroby.

DeCOG Nie zdefiniowano.

Kontrola choroby EMPOWER-CSCC-1° ggsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg, czesciowg lub stabilizacjg
(DCR, disease control rate) R>g10.ONC-14232 Choroby jako najlepszg odpowiedzig na leczenie.

Jarkowski 2016

Odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg, czgsciowa lub stabilizacjg
EMPOWER-CSCC-12 choroby jako najlepszg odpowiedzig na leczenie, utrzymujgca sie co

Trwata kontrola choroby najmniej 105 dni.
(dDCR, durable di:
control rate) Odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg, czesciowg lub stabilizacjg

R2810-ONC-14232 choroby jako najlepszg odpowiedzig na leczenie, bez progresji przez co
najmniej 16 tyg.

lacSCC:

Kryteria dla kompozytowego punktu koncowego (Tabela 51)

mCSCC:

Zgodna z kryteriami RECIST 1.1: zwiekszenie sumy $rednic zmian
nowotworowych o 220% w odniesieniu do najmniejszej sumy Srednic
zmian nowotworowych w trakcie trwania badania (bezwzgledny przyrost
o0 25 mm) lub pojawienie sie jednej lub wiecej nowych zmian

EMPOWER-CSCC-1

nowotworowych.
Progresja choroby Zgodna z kryteriami RECIST 1.1: zwiekszenie sumy $rednic zmian
(PD, progressive disease) nowotworowych o 220% w odniesieniu do najmniejszej sumy $rednic

R2810-ONC-1423  zmian nowotworowych w trakcie trwania badania (bezwzgledny przyrost
0 =5 mm) lub pojawienie sie jednej lub wiecej nowych zmian
nowotworowych.

Zgodna z kryteriami WHO: zwiekszenie zmian nowotworowych o 225%;
Jarkowski 2016 brak wczesniejszej dokumentacji odpowiedzi catkowitej, czesciowej lub
stabilizacji choroby lub obecno$é nowych zmian nowotworowych.

DeCOG Nie zdefiniowano.

. Lo g _, Czas od uzyskania odpowiedzi catkowitej lub czesciowej do momentu
Cza(s  irwania odpowiedzi EMPOWER-CSCC-1 1 wrotu lub progresii choroby, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
, duration o

response) R2810-ONC-1423 Czas oq_ uzyskania odpo_w_ledm _ca’fkownej lub czesciowej do momentu
progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Czas do uzyskania EMPOWER-CSCC-1 . . - L .
odpowiedzi Czas od rozpoczgcia leczenia do spetnienia kryteriow odpowiedzi

(TTR, time to response) R2810-ONC-1423  Czesciowej lub catkowitej.

a) Obejmuje réwniez pacjentéw z odpowiedzig typu nCR/nPD — brakiem odpowiedzi catkowitej i jednoczesnym brakiem progresji choroby.

Tabela 51.
Definicje odpowiedzi na leczenie — kompozytowy punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie (kompozytowy Kliniczna odpowiedz na leczenie Radiologiczna odpowiedz na leczenie
punkt koncowy) (cyfrowe fotografie) (RECIST 1.1)
Odpowiedz catkowita CR CR lub nie dotyczy
(CR, complete response) nie dotyczy CR
CR PR lub SD
Odpowiedz czesciowa .
(PR, partial response) PR CR lub PR lub SD lub nie dotyczy
nie dotyczy PR
Stabilizacja choroby SD SD lub nie dotyczy
(SD, stable disease) hie dotyczy sSD
Progresja choroby PD jakakolwiek
(PD, progressive disease) jakakolwiek PD
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Tabela 52.
Kryteria klinicznej odpowiedzi na leczenie

Kliniczna odpowiedz na leczenie Definicja
Odpowiedz catkowita Zgodna z kryteriami WHO: zanik wszystkich zmian nowotworowych, utrzymujacy sie
(CR, complete response) przez co najmniej 4 tyg.

Zgodna z kryteriami WHO: zmniejszenie o 250% dla sumy najdtuzszych

Odpowiedz czesciowa L ) ’ ] L
prostopadtych wymiaréw zmian nowotworowych, utrzymujace sie przez co najmniej 4

(PR, partial response)

tyg.
Stabilizacja choroby Zgodna z WHO: brak spetnienia kryteriow odpowiedzi czesciowej lub catkowitej lub
(SD, stable disease) progresji choroby
Progresja choroby Zgodna z kryteriami WHO: zwiekszenie o 225% dla sumy najdtuzszych
(PD, progressive disease) prostopadtych wymiaréw zmian nowotworowych.
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Aneks E. Dodatkowe dane
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- eSaaS——
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Pogrubieniem oznaczono wartosci istotne statystycznie na korzy$¢ cemiplimabu.
MAIC — poréwnanie posrednie z dostosowaniem (matching-adjusted indirect comparison); STC — poréwnanie metoda symulacji (simulated
treatment comparison)
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Aneks F. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 60.
Badania wykluczone z analizy w ramach przeszukania dla cemiplimabu

Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
1. Sidaway 2018 Typ publ kacji Praca pogladowa Cemiplimab effective in cutaneous SCC. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15(8):472
2, Patel 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa Immune checkpoint inh bitors for treating advanced cutaneous Am J Clin Dermatol. 2019; 20(4):477-482

squamous cell carcinoma.

3. Fitzgerald 2019 Inne Publikacja niedostepna Systemic therapy for advanced cutaneous squamous cell carcinoma Semin Cutan Med Surg. 2019; 38(1):E67-E74

Study evaluating cemiplimab alone and combined with RP1 in treating https://clinicaltrials.gov/show/NCT04050436

4. NCT04050436 Punkty korcowe Brak wynikéw advanced squamous skin cancer
Pacjenci z roznymi Phase | study of cemiplimab, a human monoclonal ant body to Journal of Clinical Oncolo
5. Kitano 2019 Populacja typami nowotworow - programmed death (pd)1, in Japanese patients (pts) with advanced 2019:37(8_suppl):33 9y
brak wynikéw dla cSCC malignancies: Results from the dose exploration ’ —SUppL):
Przeglad systematyczny . . .
. . f Treatment of cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) with anti- 4.
6. Sadowsky 2009 Typ publ kacji opubI|kca)\t/;lsatrrg/k\;\:J postaci PD-1 agents: A systematic review and pooled analysis J Am Acad Dermatol. 2019; 81: AB288
Tabela 61.

Badania wykluczone z analizy w ramach przeszukania dla BAT

Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja

I . . _ Multiple squamous cell carcinoma treated with intra-arterial cisplatin in a Cancer Treat Rep. 1982;
1. Ajani 1982 Populacja Opis przypadku (n=1) patient with rheumatoid arthritis 66:1987-1989

Brak pacientéw z SCC zlokalizowanym Palliative chemotherapy with or without cetuximab in recurrent or metastatic Head Neck. 2020 doi:
2. Bahl 2020 Populacja pac) ) . Y squamous cell carcinoma of the head and neck: Indian tertiary care 10.1002/hed.26070. [Epub
w obrebie skory . } ’
retrospective analysis. ahead of print]

3. Bernier J. 2011 Populacja Brak pacjentéw z SCC zlokalizowanym  Optimizing treatments of locally advanced squamous cell carcinoma: Where Oral Oncology.
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

w obrebie skory

Peten tytut

to go from here?

Publikacja

2011;47:931-933

Epidemiology and natural history of cutaneous squamous cell carcinoma in

Clinical and Translational

4, Castelo 2019 Populacja Opis serii przypadkéw (n=5) recessive dystrophic epidermolysis bullosa patients: 20 years’ experience of Oncology. 2019;
a reference centre in Spain 21(11):1573-1577
Populacja mieszana - wyniki taczne dla J Eur Acad Dermatol
. . I . - . Stage |V cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC): treatment outcomes Venereol. 2019
5. Chapalain 2019 Populacja pacjentéw otrzymujacych chemioterapie ) ) - y :
neodiuwantowa i paliatywn in a series of 42 patients. doi: 10.1111/jdv.16007.
| atp ywng [Epub ahead of print]
. . . _ Sporotrichoid metastases to the skin from cutaneous squamous cell Am J Dermatopathol. 2010;
6. Clocca 2010 Populacja Opis przypadku (n=1) carcinoma in an immunocompetent patient 32:395-397
7 Denic 1999 Pooulacia Zbyt mata liczebno$¢ pacjentow z Preoperative treatment of advanced skin carcinoma with cisplatin or Am J Clin Oncol. 1999;
: pulacy ¢SCC (n=3) bleomycin 22(1):32-34
Brak pacientéw z SCC zlokalizowanym Radical treatment of locally advanced head and neck cancer with concurrent Clinical cancer
8. Dutta 2013 Populacja pac) W obrebie sko Y chemo radiation-cisplatin versus carboplatin: a randomized comparative investigation journal.
¢ Y phase Il trial 2013;2:122-127
EUCTR2014- http://www.who.int/trialsear
9 003691-23-NL Pooulacia ¢SCC in situ Comparative study for the treatment of actinic keratosis: 5% fluorouracil ch/Trial2.aspx?TriallD=EU
: 2014 putacy versus Imiquimod versus photodynamic therapy versus ingenol mebutate CTR2014-003691-23-NL.
2014;:
- . . . _ Chemoradiation using low-dose cisplatin and 5-fluorouracil in locally J Am Acad Dermatol.
10. Fujisawa 2006 Populacja Opis przypadkéw (n=2) advanced squamous cell carcinoma of the skin: a report of two cases 2006; 55(5Suppl):S81-S85
11 Guthrie 1982 Populacia Zbyt mata liczebnos¢ pacjentéw z Successful systemic chemotherapy of advanced squamous and basal cell Laryngoscope. 1982; 92:
: putacy ¢SCC (n=3) carcinoma of the skin with cis-diamminedichloroplatinum Ill and doxorubicin 1298-1299
. . Zbyt mata liczebno$¢ pacjentow z Cisplatin and doxorubicin. An effective chemotherapy combination in the Cancer. 1985; 55(8):1629-
12. Guthris 1985 Populacja cSCC (n=3) treatment od advanced basal cell and squamous cell carcinoma 1632
Zbyt mata liczebnosc pacjentow z Cisplatin-based chemotherapy in advanced basal and squamous cell
. . ¢SCC, u ktérych nie stosowano : L . ) . : . L J Clin Oncol. 1990;
13. Guthrie 1990 Populacja ) - - carcinomas of the skin: results in 28 patients including 13 patients receiving .
radioterapii lub operacji o charakterze multimodal thera 8(2):342-346
leczniczym (n=7) py
14. Haruyama 2010 Populacja Opis przypadku (n=1) Spinal cord compression presymably due to meta_lstlze_d cutaneous J UOEH 2010: 32:155-159
squamous cell carcinoma to the thoracic spine
15. Hemanth 2019 Populacja Brak pacjentéw z SCC zlokalizowanym A prospective randomised study of comparison between conventional and Journal of Clinical and

w obrebie skory

accelerated fractionation radiotherapy in treatment of head and neck

Diagnostic Research.
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

cancers

Publikacja

2019;13:XC05-XC09

16.

Ikegawa 1989

Populacja

Zbyt mata liczebno$¢ pacjentow z

Cisplatin combination chemotherapy in squamous cell carcinoma and

J Deermatol. 1989; 16:

c¢SCC (n=6) adenoid cystic carcinoma of the skin 227-230
. Zbyt mata liczebno$¢ pacjentow z Cisplatin and 5-fluorouracil for advanced locoregional and metastatic Cancer. 1991;67(8):2030-
17. Khanasur 1991 Populacja ¢SCC (n=7) squamous cell carcinoma of the skin 2032
18. Kishi 1999 Populacja Zbyt mata liczba anentow zcSCC T1 and T2 lip cancer: a superse_lectlve met_hod of facial infusion therapy - Radiology. 1999; 213-173-
(n=6) preliminary experience 179
_ Brak pacjentéw z SCC zlokalizowanym _ Efficacy aqd safety of concurrent chemoradiotherapy with or W|t_hout South Asian Journal of
19. Kumar 2019 Populacja w obrebie sko Nimotuzumab in unresectable locally advanced squamous cell carcinoma of Cancer. 2019:8:108-111
¢ ry head and neck: Prospective comparative study - ESCORT-N study ’ T
Brak pacientéw z SCC zlokalizowanym Economic burden of chemotherapy-treated recurrent and/or metastatic Journal of Medical
20. Lafuma 2019 Populacja pac) ) . Y sguamous cell carcinoma of the head and neck in France: real-world data Economics. 2019;22:698-
w obrebie skory . . L
from the permanent sample of national health insurance beneficiaries 705
. . _ Treatment of perineural metastasis from squamous carcinoma of the skin J Surg Oncol. 1985; 29:
21. Loeffler 1985 Populacja Opis przypadku (n=1) with aggressive combination chemotherapy and irritation 181-183
. . Pacjenci z SCC i BCC leczeni ) . . . Irish Medical Journal.
22. Maguire 2017 Populacja chirurgicznie | powierzchniowo Three year experience of non-melanoma skin cancer in a general practice 2017:110(7):616
) . . _ Metastatic cutaneous squamous cell carcinoma treated successfully with J Dermatol. 2010; 37:666-
23. Matsushita 2010 Populacja Opis przypadku (n=1) surgery, radiotherapy and S-1/cisplatin chemotherapy 670
. . Zbyt mata liczebno$¢ pacjentéw z Salvage cisplatin and adriamycin for advanced basal or squamous cell Anticancer Drugs. 1992; 3:
24. Merimsky 1992 Populacja ¢SCC (n=2) carcinoma of the face 481-484
Journal of Cancer
25, Mudgal 2019 Populacja Brak pacjentéw z SQC zlpkallzowanym Role of hypofractionated palliative radiotherapy in p.atlents with stage four Research gnd
w obrebie skory head-and-neck squamous cell carcinoma Therapeutics.
2019;15:528-532
. Zbyt mata liczebno$¢ pacjentow z Platinum and anthracycline therapy for advanced cutaneous squamous cell Int J Clin Oncol. 2013;
26. Nakamura 2013 Populacja ¢SCC (n=8) carcinoma 18:506-509
Zbyt mata liczebnos¢ populacji, w ktorej s . . . . . .
. : " ) = quamous Cell Carcinoma with Regional Metastasis to Axilla or Groin Ann Surg Oncol.
27. Pang 2019 Populacja nie stosowano operacji lub radioterapii Lymph Nodes: a Multicenter Outcome Analysis. 2019:26(13):4624-4650
o charakterze leczniczym (n=6)
. . _ Durable response to chemotherapy for recurrent squamous cell carcinoma  Arch Ophtalmol. 2009; 127:
28. Phan 2009 Populacja Opis przypadku (n=1) of the cheek with perineural spread 1074-1075
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Publikacja

29. Roseman 1985 Populacja Opis przypadku (n=1) The safe use of cisplatin in hyperthermic isolated limb perfusion systems Cancer. 195; 56: 742-744
. . . _ Brain metastasis from cutaneous squamous cell carcinoma of the dorsum. J Neurosurg. 2005;
30. Salvati 2005 Populacja Opis przypadku (n=1) Case report, 102:1155.1158
. . _ Alternative management of cutaneous squamous cell carcinoma in an J Am Geriatr Soc. 1992;
31. Tantranond 1992 Populacja Opis przypadku (n=1) elderly man: report of a case and review of literature 40: 510-512
. Zbyt mata liczebnos¢ populaciji NCI9782: A phase 1 study of talazoparib in combination with carboplatin and Journal of Clinical
32. Turk 2018 Populacja pacjentéw z SCC (n=4) paclitaxel in patients with advanced solid tumors Oncology.
2018;36(15_suppl):2548
. o N . . . . Journal of Geriatric
33, Valentina 2019 Populacja Zbyt mata Ilczebnos_c pacjentéw z The role of personalized Interve.ntlonall Radiotherapy (brachytherapy)ln the Oncology. 2019;10:514-
c¢SCC (n=9) management of older patients with non-melanoma skin cancer 517
Pacjenci leczeni terapiami o
34 Varra 2018 Pobulacia charakterze radykalnym - leczenie Suboptimal Outcomes in Cutaneous Squamous Cell Cancer of the Head Anticancer Res.
: putacy chirurgiczne w skojarzeniu z and Neck with Nodal Metastases. 2018;38(10):5825-5830.
radioterapig
. . . High expression of survivin predicts poor prognosis in cervical squamous Medicine (Baltimore).
35. Zhang 2019 Populacja Rak szyjki macicy cell carcinoma treated with paclitaxel and carboplatin. 2019;98(20):e15607.
. Radioterapia o charakterze leczniczym  High Dose Rate Brachytherapy in the Management of Non-Melanoma Skin Brachytherapy.
36. Amendola 2019 Interwencja (brachyterapia) Cancer (NMSC): A Retrospective Review 2019;18:5104
Electrochemotherapy in the treatment of cutaneous malignancy; outcomes European Journal of
37. Clover 2019 Interwencja Elektrochemioterapia and subgroup analysis from the cumulative results from the pan- European Surgical Oncology.
InspECT Database for 1478 lesions in 691 patients (2008-2018) 2019;45:e19
. . . . . Incidence, demographics and surgical outcomes of cutaneous squamous New Zealand Medical
38. Elliott 2018 Interwencia Brak informacji o leczeniu cell carcinoma diagnosed in northland, New Zealand Journal. 2018;131:61-68
Squamous cell carcinoma of the scalp: Features of disease at this anatomic Irish Journal of Medical
39. Fahy 2018 Interwencja Brak ocenianej interwencji location and considerations as tq why Irlsh elderly male farmers are at Science. 2018:187:S157
particular risk
. . . . . . . . British Journal of
. Huezore  mewenga  Nedochemoersocharskere  Chemaradotiersy coud oy overa) aurive ofpalris it sa0e NV Damtobogy.
) 2019;180:1557-1558
. . . Continued Chemotherapy After Concurrent Chemoradiotherapy Improves . -
41. Hiura 2019 Interwencja Radlochemloterap la o charakterze Treatment Outcomes for Unresectable Cutaneous Squamous Cell Frontiers 'r] Med|0|ne.
leczniczym ; - ) 2019;6:207
Carcinoma: An Analysis of 13 Cases
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Radioterapia jako pierwsza linia

Peten tytut

Effectiveness of radiotherapy for head and neck skin cancers: a single-

Publikacja

Radiat Oncol J.

42. Kim 2019 Interwencja leczenia w populac_Jl pacjentéw na institution study. 2019:37(4):293-301
wczesnych stadiach choroby
) Chemioterapia w skojarzeniu z Concurrent radiotherapy with cetuximab or platlnurr]-based chemotherapy Am J Clin Oncol. 2015:
43. Lu 2015 Interwencja . ) . for locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma of the head and .
radioterapig o charakterze leczniczym neck 41(1):95-99
. . . . Skin cancer: 13-year experience at the department of dermatology, hospital Journal of Global
44, Mohd 2018 Interwencja Brak informacji o leczeniu Kuala Lumpur, Malaysia Oncology. 2018;4:79s
. Radiochemioterapia o charakterze Prospective study of definitive chemoradiation in locally or regionally Head and Neck. 2017;
45. Nottage 2016 Interwencja leczniczym advanced squamous cell carcinoma of the skin 39(4): 679-683
Radiochemioterapia (badanie nie
. odpowiada aktulanym standardom Treatment of advanced squamous cell carcinoma of the skin with cisplatin, Cancer. 1990; 66(8):1692-
46. Sadek 1990 Interwencja ; ) : . .
leczenia paliatywnego z uwagi na okres 5-fluorouracil and bleomycin 1696
zbierania danych — 1986-1988)
Schemat terapeutyczny niestosowany
. . w polskiej praktyce klinicznej Phase Il and biologic study of interferon alfa, retinoic acid, and cisplatin in J Clin Oncol. 2002;
47. Shin 2002 Interwencja (cisplatyna w skojarzeniu z advanced squamous skin cancer 20(2):364-370
interferonem i kwasem cis-retinowym)
. . Radykalna operacja + radioterapia lub Survival Outcomes for Advanced Cutaneous Squamous Cell Carcinoma of ~ Ann Otol Rhinol Laryngol.
48. Sullivan 2019 Interwencja chemioterapia adjuwantowa the Head and Neck. 2019;128(10):949-955
Brak wyn kéw w podgrupie pacjentéw Journal of the European
49. Amaral 2019 Punkty koricowe Ieczgpych ;W|qzkam| .platyny oraz brak Advanced cutaneous squamous cell carcinoma: real world data of patient Academy of Dermatology
mozliwosci odczytania wyn ku OS dla profiles and treatment patterns and Venereology.
BSC 2019;33:44-51
. . . } . Journal of Clinical
0. Coueyaols  Pudyloncous  DR0ecPDNGumewfomie Traimentpaoms and canes smong palenis it sdiereed ouneess ™ Orcoloy.
2019;37(15_suppl):e21033
. i . . . Advanced Cutaneous Squamous Cell Carcinoma Is Associated with Dermatology.
51 Deilhes 2019 Punkty koricowe  Brak ocenianych punktéw koricowych Suboptimal Initial Management in a Cohort of 109 Patients 2019:235(6):516-521
Ruiz 2018 Punkty koncowe Brak ocenianych punktéw kofncowych Treatment patterns and costs in cutaneous squamous cell carcinoma Journal of Clinical
52. (CSCC) patients with nodal dissection, chemotherapy, and/or radiation Oncology.
therapy 2018;36(15_suppl):e18703
53 Bander 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: Updates in Staging and Dermatologic Clinics.

Management

2019;37:241-251
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Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
NA 2019 Typ publ kacji Przeglad systematyczny opublikowany Treatment of cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) with anti-PD-1 Journal of the American
54. w postaci abstraktu agents: A systematic review and pooled analysis Academy of Dermatology.
2019;81:AB288
55 Tanese 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa Updates on the systemic treatment of advanced non-melanoma skin cancer Frontiers in Medicine.
: 2019;6:160
s Cisplatin-based chemotherapy for advanced basal and squamous Harefuah. 1994; 127: 217-
56. Goldberg 1994 Jezyk Jezyk hebrajski carcinoma of the skin 291
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Aneks G. Formularze wykorzystane w analizie

Klinicznej

G.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan wg NICE

Tabela 62.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE

Pytanie (TAK =1, NIE = 0) Nazwa badania

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

©IN|I® oA IWIN =

Czy przeprowadzono analize wyn kéw w warstwach?

SUMA

G.2. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych

Tabela 63.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR IlI) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autoréow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze 0 Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

0 ocene ryzyka btedu systematycznego

o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publ kacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o CzesSciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przeglgdu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalif kowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostatg czesé badan kwalif kowat jeden z analitykdw

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktdre dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykéw

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladna charakterystyke wiaczonych o Tak
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Pytanie Odpowiedz

badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

O opisano interwencje

o opisano komparatory

0 opisano punkty koncowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczegotowo opisano populacje

0 szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)

o Czesciowo tak
o Nie

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach wtaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktdcajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikéw sposroéd wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych
badan wtaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegodlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak’.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Ni
o ORAZ wyn ki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw o e
P - . . o Nie przeprowadzono
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynn kéw zakitécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzi¢li pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

™ o Tak
»Tak” jesli: o Nie
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badarn RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie omoéwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?

I o Tak

»Tak” jesli: o Nie

O W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na 0 Tak
wyniki przegladu?

o Nie
,Tak” jesli: r']n;"t':_g;fl’ig?wadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu intereséw, takich jak zrodia
finansowania przegladu?

R o Tak

»T1ak” jesli: o Nie

o0 w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrdédta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla uniknigcia
potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

G.3. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 64.
Formularz do ekstrakcji charakterystyki badan

Nazwa badania (autor rok)

Opis badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty konncowe

Schemat badania

Schemat leczenia w grupie badanej .

Kointerwencja

Okres interwencji w mies. [mediana (zakres)]

Okres obserwacji w mies. [mediana (zakres)]
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Nazwa badania (autor rok)

Data analizy danych

Charakterystyka populacji

Populacja

Liczba pacjentéow

Wiek pacjentow w latach [mediana (zakres)]

Odsetek mezczyzn [%]

Wczesniejsza chemioterapia systemowa [n (%)]

Mediana liczby wczesniejszych chemioterapii systemowych (zakres)

Wczesniejsze leczenie operacyjne [n (%)]

Mediana liczby wczesniejszych operacji (zakres)

Wczesniejsza radioterapia [n (%)]

Mediana liczby wczesniejszych radioterapii (zakres)

Lokoregionalne

Stadium zaawansowania Przerzuty regionalne (N1-N3)

[%]
Przerzuty odlegte (M1)
Kaukaska
Rasa [%]
Inne
Stan sprawnosci ogélnej 0
(ECOG) [%] 1
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Testowana hipoteza

Kierunek badania

Analiza wynikéw

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Lokalizacja badania

KOMENTARZ

Tabela 65.
Formularz do ekstrakcji dychotomicznych punktéw koncowych

Mediana FU Punkt koncowy n/N (%)

Badanie Terapia A
[mies.] PK2 PK3 PK4

Tabela 66.
Formularz do ekstrakcji punktéw koncowych typu czas do zdarzenia (time-to-event)

Mediana FU Punkt koncowy [mies.] [Cl 95%)] Punkt koncowy (%) [Cl 95%]

Badanie Terapia [mies.]

Mediana 12-mies. 24-mies.
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G.4. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 67.
Formularz 3 do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - ttumaczenie wtasne

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
Formularz 3: dla badan jednoramiennych dla terapii dedykowanych chorobom sierocym (orphan disease)

oraz o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need),
gdy pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajacego:

Zaznacz X, jesli
dotyczy

GRADE 3

PFS 26 mies.

ORR (PR+CR) 260%

ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi =9 mies.

GRADE 2

PFS >3 i <6 mies.

ORR (PR+CR) 240% i <60%

ORR (PR+CR) 220% i <40% i czas trwania odpowiedzi =6 mies. i <9 mies.

GRADE 1

PFS 2 — <3 mies.

ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies.

ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi 26 mies.

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)

3 2 1

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4

Czy jakos$¢ zycia byta oceniania w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepowato >30% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na codzienne samopoczucie*?

Dodatkowe punkty:

17. Nalezy odja¢ jeden punkt jezeli wystepowato >30% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajgcych na codzienne samopoczucie*
18. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia

19. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt za potwierdzajgce, badanie fazy IV o odpowiedniej liczebnosci

Finalna ocena korzysci klinicznej

4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
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