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Indeks skrotow

AOTMIT

BAT

BCC

CHMP

ChPL

Cl

CR

cSCC

ECOG

EDF

EADO

EGFR

EMA

EORTC

FDA

Amerykanska Akademia Dermatologii
(American Academy of Dermatology)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Najlepsza dostepna terapia
(Best available therapy)

Rak podstawnokomorkowy skéry
(Basal cell carcinoma)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, dziatajgcy w ramach EMA
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Odpowiedz catkowita
(Complete response)

Rak kolczystokomadrkowy skory
(Cutaneous squamous cell carcinoma)

Amerykanska organizacja ds. badan nad nowotworami
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejskie Forum Dermatologiczne
(European Dermatology Forum)

Europejskie Stowarzyszenie Dermatoonkologii
(European Association of Dermato-Oncology)

Receptor czynnika wzrostu naskorka
(Epidermal growth factor receptor)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka
(European Organization of Research and Treatment of Cancer)

Amerykanska agencja ds. lekéw
(Food and Drug Administration)
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GLOBOCAN

HTA

ICD-10

IFN

KRN

NCCN

NMSC

nRCT

ORR

0os

PD

PD-1

PD-L1

PFS

PICO

PR

PTD

PTOK

QoL

Inicjatywa Miedzynarodowej Agencji badan nad Rakiem (IARC, International Agency for
Research on Cancer), majgca na celu oszacowanie i prezentowanie globalnych danych
epidemiologicznych w nowotworach

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interferon

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Amerykanska organizacja ds. nowotworéw
(National Comprehensive Cancer Network)

Niebarwnikowy nowotwor skdry / inne nowotwory ztosliwe skory (ICD-10: C.44)
(Nonmelanoma skin cancer)

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)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Odpowiedz czesciowa
(Partial response)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Jakos¢ zycia
(Quality Of Life)
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RCT

RWD

SCcC

SIGN

TNF

WLR

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

Rak ptaskonabtonkowy
(Squamous Cell Carcinoma)

Szkocka grupa opracowujgca wytyczne praktyki klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Czynnik martwicy nowotworu
(Tumor necrosis factor)

Wykaz lekow refundowanych
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1.1.

1.2.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu
leczniczego Libtayo® (cemiplimab) 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.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego cemiplimabu oraz poszczegoinych opciji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendaciji dotyczgcych zasadnosci finansowania cemiplimabu,

6. aktualng praktyke kliniczng w populacji docelowej,

7. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac cemiplimab w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie cemiplimabu ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Rak kolczystokomorkowy skory (cSCC, cutaneous squamous-cell carcinoma) jest drugg najczestszg
postacig innych (nie-czerniakowych) nowotworéw ziosliwych skory (NMSC, non-melanoma skin
cancer), a dostepne dane wskazujg na wzrost zapadalnosci na ten nowotwdr w ciggu ostatnich lat na
catym swiecie. Rak kolczystokomoérkowy najczesciej wystepuje u pacjentdw powyzej 65 roku zycia.
W Europie odsetek pacjentdw z chorobg przerzutowg waha sie od 1,6% do 7,4%. Chociaz ogdlne
rokowanie c¢SCC jest dobre, przy 5-letnim wskazniku wyleczenia >90% i 3-letnim przezyciu
specyficznym dla choroby wynoszacym 85%, wskazniki przezycia ulegajg znacznemu pogorszeniu,
gdy pacjenci przechodzg do stadium zaawansowanego. Przyktadowo, 10-letnie przezycie catkowite
u pacjentéw z regionalnym zajeciem weztéw chtonnych wynosi <20%, a u pacjentéw z przerzutami
odlegtymi <10%. U niewielkiego odsetka pacjentéw zmiany mogg by¢ dos¢ duze, rozprzestrzeniac sie

na rézne czesci ciata, powodujac znieksztatcenie i ucigzliwe objawy, takie jak bdl, swigd, a nawet
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utrate funkcji poszczegolnych czesci ciata, np. wtedy gdy nowotwor obejmuje powieki, nos czy ucho.
Poza dolegliwosciami klinicznymi istotnym aspektem sg takze dolegliwosci psychiczne w zwigzku

Z oszpeceniem oraz wynikajgce z tego faktu istotne obnizenie jakosci zycia [1].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej podstawowg formg leczenia pacjentéw z cSCC jest leczenie
operacyjne, ktére w razie potrzeby moze by¢ uzupetniane przez chemioterapie oraz radioterapie.
U wybranych pacjentdw wykorzystywane sg takze metody leczenia powierzchniowego. W przypadku
zaawansowanego cSCC, gdy niemozliwe jest zastosowanie operacji lub radioterapii o charakterze
terapeutycznym jedyng forma leczenia, poza udziatem w badaniach klinicznych, jest chemioterapia.
Wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej wymienia opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania
w cSCC, przy czym nie wskazuje opcji preferowanej w zwigzku z faktem, ze do tej pory nie
potwierdzono skutecznosci i bezpieczenstwa zadnej z nich w badaniach o wysokiej wiarygodnosci.
W warunkach polskiej praktyki klinicznej najczesciej wybierana jest chemioterapia oparta o zwigzki
platyny, niezarejestrowana do stosowania w cSCC, a ponadto cechujgca sie niekorzystnym wptywem
na jakos¢ zycia z uwagi na wysokg toksycznos$¢ oraz brak potwierdzonego wplywu na poprawe
przezycia [2]. Dodatkowo, u znaczacego odsetka pacjentéw z zaawansowanym cSCC konieczne jest
odstgpienie od jakiejkolwiek formy leczenia systemowego, ze wzgledu na podeszly wiek oraz
obecnos¢ chorob wspoéttowarzyszacych, ktére uniemozliwiajg podawanie agresywnej chemioterapii,
a jedynym mozliwym postepowaniem jest leczenie paliatywne. W zwigzku z powyzszym, majgc na
uwadze niekorzystne rokowanie docelowej grupy pacjentdw mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze

znajduje sie ona w stanie niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych (therapeutic unmet need).

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej szanse na skuteczne leczenie pacjentow z zaawansowanym
cSCC, ktoérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,
upatrujg w immunoterapii z wykorzystaniem przeciwciat z grupy anty-PD-1/PD-L1, takich jak
cemiplimab, pembrolizumab oraz niwolumab. Spos$réd wymienionych opcji terapeutycznych jedynie
cemiplimab zostat dopuszczony do obrotu we wnioskowanym wskazaniu - najpierw w USA (wrzesien
2018 r.), nastepnie w Europie (czerwiec 2019 r.), pod nazwg handlowg Libtayo®. Zgodnie
z najnowszymi, amerykanskimi wytycznymi NCCN 2019 cemiplimab jest jedynga zalecana
i preferowang opcjg terapeutyczng w leczeniu zaawansowanego cSCC [3-5]. Podkreslenia wymaga
fakt, ze we wrzesniu 2017 roku FDA nadata cemiplimabowi status terapii przetomowej (breakthrough
therapy), przyznawany czasteczkom, kidére przeznaczone sg do leczenia powaznego stanu
klinicznego, a wstepne dowody naukowe wskazujg, ze moze ona charakteryzowac sie znacznie
wiekszg skutecznoscig kliniczng anizeli dostepne opcje terapeutyczne, co wykazano w odniesieniu do
istotnych klinicznie punktéw 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 opciji
[6]. W Europie, cemiplimab zostat dopuszczony do obrotu na podstawie decyzji, majgcej charakter
tzw. warunkowej rejestracji (conditional approval), o ktérg mogg ubiega¢ sie wytgcznie czasteczki, dla
ktérych wstepne dane kliniczne wskazujg na korzysci zwigzane z poprawg stanu zdrowia

i przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane z niekompletnymi danymi klinicznymi [7]. Wyniki
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najnowszych analiz czgstkowych gtéwnego badania klinicznego (EMPOWER-CSCC-1) wskazuja, ze
terapia cemiplimabem pozwala na uzyskanie ogodlnej odpowiedzi na leczenie u ok. 44% pacjentow,
wtym u 11% odpowiedzi catkowitej (wynik najnowszej analizy czgstkowej dla acSCC w ocenie
niezaleznej komisji). Waznym aspektem skutecznosci cemiplimabu jest takze czas do uzyskania
odpowiedzi, ktérego mediana wynosi ok. 2 mies. oraz fakt, ze uzyskana odpowiedz na leczenie ma
charakter dtugoterminowy, gdyz w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 9,4 mies., mediana
czasu trwania odpowiedzi nadal nie zostala osiggnieta (przyktady wizualnej odpowiedzi na leczenie
zamieszczono ponizej (Rysunek 1, Rysunek 2, Rysunek 3). Korzysci z zastosowania cemiplimabu
znajdujg rowniez odzwierciedlenie w zakresie wydtuzenia mediany przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, typowym dla

immunoterapii.

Podsumowujgc, finansowanie preparatu Libtayo® zapewni nowe mozliwosci terapeutyczne dorostych
pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, a tym samym umozliwi skuteczne
leczenie i w konsekwencji przedtuzenie zycia oraz poprawe jego jakosci u pacjentéw z populacji

docelowe;.

Rysunek 1.
Przyktady wizualnej odpowiedzi na leczenie cemiplimabem - cz. 1

Baseline Tydzien 14

oy
11 |

Baseline Tydzien 16
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Rysunek 2.
Przyktady wizualnej odpowiedzi na leczenie cemiplimabem - cz. 2

[ e e T e

- =

-

Baseline Tydzien 32

Baseline Tydziern 24

Rysunek 3.
Przyktady wizualnej odpowiedzi na leczenie cemiplimabem - cz. 3

U]

Baseline Tydzien 31

Baseline Tydzien 8
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2. Problem zdrowotny

2.1. Definicja

Rak kolczystokomorkowy skory (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72,
C44.82, C44.92) to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z komoérek nabtonka ptaskiego skéry (squamous
cells) (Rysunek 4). Przyczyng jego rozwoju jest anormalna proliferacja keratynocytow skory i jej
przydatkow [8, 9]. Uznawany jest za drugi pod wzgledem czestosci wystepowania inny niz czerniak
nowotwor ztosliwy skory (NMSC, nonmelanoma skin cancer; ICD-10: C44), zaraz po raku

podstawnokomorkowym skory (BCC; basal cell carcinoma) (Wykres 1).

W przebiegu klinicznym ¢SCC charakteryzuje sie naciekajgcym wzrostem i przerzutuje najczesciej do
weziéw chtonnych [9]. Pomimo stosunkowo dobrego rokowania u wiekszosci pacjentow, jednym
z najistotniejszych aspektéw choroby jest defekt kosmetyczny, z uwagi na fakt, iz nowotwor
najczesciej obejmuje okolice gtowy i szyi, co przekiada sie na pogorszenie jakosci zycia oraz skazuje

pacjenta na stygmatyzacje i w konsekwencji na cierpienie psychiczne.

Rysunek 4.
Najczestsze typy rakéw skory (zrédto: Mayo Foundation for Medical Education and Research 2015 [10])

Komorki kolczyste
Komdrki podstawne Prawidtowy naskarek

Melanocyty

Czerniak

Skora wiasciwa
—
Warstwa podskérna " 4

L RRnee
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Wykres 1.
Czestos¢ wystepowania cSCC wsrod nowotworow z grupy NMSC [11]

1,10%

= cSCC =BCC =inne NMSC

Epidemiologia

Dane na temat wspotczynnikéw epidemiologicznych odnosnie do ¢cSCC na $wiecie i w Polsce sg
istotnie ograniczone. Brak jest danych literaturowych odnosnie wspdtczynnikéw epidemiologicznych

dla populacji docelowej. Ponizej zaprezentowano dostepne w literaturze dane.

2.2.1. Dane swiatowe

Chorobowosé

Dane zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN' wskazujg, ze na $wiecie w latach 2013-2018 zylo
ponad 5 min chorych na inne niz czerniak nowotwory ztosliwe skory (NMSC, non-melanoma skin
cancer), a standaryzowany wiekiem wspoétczynnik chorobowosci dla obu pici byt najwyzszy w Australii
(841,7 na 100 tys.) oraz Nowej Zelandii (772,5 na 100 tys.) [12]. Nie odnaleziono danych

epidemiologicznych nt. chorobowosci cSCC.

Zapadalnosé

Najnowsze dane pochodzgce z 2018 roku, zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazuija, ze
standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci dla NMSC dla obu ptci wynosi 10,1 na 100 tys.,
w tym 7,0 na 100 tys. u kobiet oraz 13,9 na 100 tys. u mezczyzn [12]. W starszych danych
literaturowych szacowano, iz ¢cSCC stanowi ok. 20% NMSC, podczas gdy w nowszych pracach
donoszono, ze odsetek ten moze siega¢ nawet 50% [13]. Zapadalno$¢ na cSCC podwaja sie przy
kazdym zmniejszeniu szerokosci geograficznej o 8-10°, co wskazuje na zalezno$¢ pomiedzy

narazeniem na promieniowanie UV a czestoscig wystepowania cSCC [14, 15]. Dane nt. zapadalnosci

" Inicjatywa Migdzynarodowej Agencji badarn nad Rakiem (IARC, International Agency for Research on Cancer), majgca na celu oszacowanie
i prezentowanie globalnych danych epidemiologicznych w nowotworach
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na cSCC pochodzg z pojedynczych prac, a najwyzsze wartosci standaryzowanego wiekiem
wspotczynnika zapadalnosci odnotowywane sg w Australii oraz USA (Rochester) i wynoszg one
odpowiednio 499 na 100 tys. oraz 155,5 na 100 tys. (Tabela 2). Odsetek pacjentéw, u ktérych
pojawiajg sie przerzuty odlegte (posta¢ cSCC) miesci sie w przedziale od 1,6% do 7,4% (Tabela 3).

Umieralnosé

Najnowsze dane pochodzace z 2018 roku, zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN, wskazuja, ze
standaryzowany wiekiem wspétczynnik umieralnosci dla NMSC wynosi 0,64 na 100 tys., w tym
0,47 na 100 tys. u kobiet oraz 0,64 na 100 tys. u mezczyzn [12]. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych nt. umieralnosci zwigzanej z cSCC, natomiast dostepne dane naukowe wskazuja,
ze odsetek 5-letnich przezy¢ w zaawansowanym stadium cSCC (stadium 1l/IV) wynosi 46% u kobiet
i62% u mezczyzn (Tabela 4). Z kolei 10-letnie przezycie catkowite u pacjentdw z regionalnym

zajeciem weztow chtonnych wynosi <20%, a u pacjentdéw z przerzutami odlegtymi <10% [16].

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania cSCC i BCC wsrod pacjentow z NMSC
Badanie Kraj (0] ({-TRELENIE] NMSC n (%) BCC n (%) cSCC
Juszko-Piekut 2014 [17]  Polska (woj. $lgskie) ~ 1999-2005 6127 4135 (67%) 825 (13%)
Radespiel-Troger 2009 [18] Niemcy (Bawaria) 2001-2005 21402 1641 (77%) 499 (23%)
Rubié-Casadevall 2016 [11] Hiszpania (Girona) 1994-2012 14368 10729 (75%) 3474 (24%)
Rogers 2015 [13] USA 2012 bd® 726840 (51%) 708540 (49%)
Muzic 2017 [19] USA (Minesota) 2000-2010 49782 3325 (67%) 1653 (33%)

a) W ramach NMSC uwzglgdniano tylko BCC i cSCC.
b) W badaniu podano, ze liczba pacjentéw z NMSC wyniosta 1 336 800, za$ stosunek BCC/cSCC wynosit 1:0;

Tabela 2.
Standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci na cSCC z podziatlem na kraje

Standaryzowany wiekiem wspoétczynnik zapadalnosci

Zrédto na 100 tys.
Mezczyzni
Stratigos 2015 [20] Chorwacja - 8,9 - -
Steding-Jessen 2010 [21] Dania 1994-2006 - 12,0 18,0
Schmults 2016 [15] Finlandia 1991-1995 - 4,2 7,2
Katalinic 2003 [22] Niemcy (Schleswig-Holstein) 1998-2001 - 8,5 18,2
Stratigos 2015 [20] Holandia 2008 - 20,5 35,4
Schmults 2016 [15] Norwegia 1991-1995 - 55 9,4
Hussain 2010 [23] Szwecja 1990-2005 - 15,4 34,4
Brewster 2007 [24] UK (Szkocja) 2001-2003 - 9,4 24,0
Schmults 2016 [15] UK (Pd Walia) 1998 15,8 8,6 25,2
Schmults 2016 [15] USA (Rochester) 1985-1992 105,6 71,2 155,6
Schmults 2016 [15] Kanada (Region Alberta) 2006 43,4 30,5 60,2
Schmults 2016 [15] Australia 2002 387,0 291,0 499,0
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Tabela 3 .
Odsetek pacjentow z zaawansowanym c¢SCC wsréd chorych z ¢cSCC

Liczba

Badanie pacjentéw Okres obserwacji Przerzuty cSCC [n/N (%)]
Brantsch 2008 [25] Niemcy 615 Mediana: 3,6 lat 26/615 (4%)
Brougham 2012 [26] Nowa Zelandia 6164 Srednia: 5,9 lat 232/6164 (3,8%)
Schmults 2013 [27] USA 985 Mediana: 4,2 lat 40/985 (4,1%)
Dinehart 1989 [28] USA 365 Srednia: 1,7 lat 271365 (7,4%)
Mourouzis 2009 [29] UK 194 3 lata 10/194 (5,15%)?
Nelson 2017 [30] UK 1122 Mediana: 6,6 lat 18/1122 (1,6%)

a) Przerzuty do regionalnych weztéw chionnych.

Tabela 4.
Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stadium zaawansowania cSCC [31]

Stan zaawansowania cSCC Wielko$¢é zmian S-letnie przezycie (% [95% Cl])
TNM nowotworowych Kobiety Mezczyzni
I <2 cm 98 [97; 99] 95 [94; 95]
I >2 cm 76 [72; 80] 76 [73; 79]

Nowotwor obejmuje gtebokie
struktury pozadermalne lub
nnv wystepujg przerzuty regionalne 46 [38; 53] 62 [56; 68]
do weztéw chtonnych lub
przerzuty odlegte

2.2.2. Dane polskie
Chorobowosé

Dane zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazujg, ze w Polsce w latach 2013-2018 zyto
17 877 chorych na NMSC, a standaryzowany wiekiem wspoétczynnik chorobowosci dla obu pici
wynosit 18,8 na 100 tys., w tym 15,9 na 100 tys. u kobiet oraz 23,4 na 100 tys. u mezczyzn [12]. Nie

odnaleziono danych epidemiologicznych nt. chorobowosci cSCC.

Zapadalnosé

Zgodnie z najnowszymi danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) prowadzonego przez
Centrum Onkologii w Warszawie liczba zachorowan na NMSC w 2016 roku wynosita 12 145.
Standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci wynosit: 13,2 na 100 tys. wsréd kobiet i 16,7 na
100 tys. wsrdéd mezczyzn. Wedilug danych KRN, NMSC najczesciej diagnozowany jest u pacjentéw
powyzej 65 roku zycia [32]. Nowsze dane pochodzgce z 2018 roku i zebrane w ramach inicjatywy
GLOBOCAN wskazujg, ze standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci dla NMSC wynosi
4,3 na 100 tys., w tym 3,5 na 100 tys. u kobiet oraz 5,6 na 100 tys. u mezczyzn [12]. R6znica ta moze
wynika¢ z faktu, ze dane w ramach GLOBOCAN zbierano jedynie z 6 regionéw Polski — region
matopolski (Krakow), wielkopolski (Poznan), swietokrzyski (Kielce), dolnoslaski (Wroctaw), lubelski

(Lublin) i podkarpacki (Rzeszéw).
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Polskie dane nt. zapadalnosci na ¢cSCC pochodzg z obszaru centralnej Polski oraz wojewddztwa
Slgskiego i zostaly zebrane retrospektywnie na podstawie dokumentacji medycznej pacjentéw
leczonych w Klinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi (Cigzynska 2016)
oraz w ramach Slgskiego Rejestru Nowotworéw (Juszko-Piekut 2014). Na podstawie danych
z wojewOdztwa Slgskiego z lat 1999-2005, standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na ¢SCC
wynosit 2,2 na 100 tys. u mezczyzn oraz 1,0 na 100 tys. u kobiet. £gcznie w analizowanym okresie
odnotowano 477 przypadkéw zachorowan na cSCC u mezczyzn i 348 u kobiet [17]. Z kolei w latach
1999-2015 w todzi leczono 178 pacjentéw ze 181 przypadkami cSCC (u 2 pacjentéw cSCC
wystepowat kilkukrotnie — u 1 kobiety stwierdzono wystepowanie 3 przypadkéw cSCC i u 1 mezczyzny
— 2 przypadkéw ¢SCC) (Tabela 5). Sredni wiek w momencie diagnozy wynosit 74 lata u kobiet i 70 lat
u mezczyzn, okoto 79% przypadkéw stwierdzono u pacjentdow po 65. roku zycia. U pacjentow
starszych (>75 r.z.) nowotwor najczesciej byt zlokalizowany w obrebie twarzy (69% przypadkéw),
z kolei u mtodszych (<45 r.z.) w obrebie tutowia (63% przypadkéw) [33].

Umieralnos¢é

Wedtug danych KRN w 2016 roku odnotowano 907 zgonéw z powodu NMSC, z czego 472 zgony
wystgpity u kobiet, a 435 u mezczyzn. Oszacowane na tej podstawie standaryzowane wspotczynniki
umieralnosci wyniosty: 0,5 na 100 tys. u kobiet i 1,1 na 100 tys. u mezczyzn [32]. Nowsze dane
pochodzace z 2018 roku i zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazujg, ze standaryzowany
wiekiem wspotczynnik umieralnosci dla NMSC wynosi 2,8 na 100 tys., w tym 1,8 na 100 tys. u kobiet
oraz 4,4 na 100 tys. u mezczyzn [12]. Brak jest szczegétowych danych odnosnie do umieralnosci na
cSCC w Polsce.

Tabela 5.
Wspotczynniki zapadalnosci i umieralnosci na NMSC (ICD-10: C44) w Polsce w 2016 roku odnotowane przez KRN [32]

Pte¢ Liczba przypadkéw Standaryzowany wspoétczynnik na 100 tys.

Zachorowania w 2016 roku

Kobiety 6398 13,2
Mezczyzni 5747 16,7
Ogotem 12145 -

Zgony w 2016 roku

Kobiety 472 0,5
Mezczyzni 435 1,1
Ogotem 907 -
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Wykres 2.
Liczba zdiagnozowanych przypadkéw cSCC w Klinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi
w latach 1999-2015 z podziatem na pte¢ [33]
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2.2.3. Epidemiologia z perspektywy zdrowia publicznego

Rak kolczystokomérkowy jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworéow skéry oraz
nowotworéw ogoétem, stgd stanowi istotny problem z perspektywy zdrowia publicznego. Dane
dotyczace obcigzenia ekonomicznego budzetu panstw na skutek chorobowosci cSCC sg jednak
dosy¢ ograniczone, w tym nie odnaleziono zadnych danych polskich dedykowanych temu
zagadnieniu. Wiekszos$¢ dostepnych analiz ekonomicznych rozpatruje tgczny koszt ¢SCC i BCC,
i wskazuje ze ogolny koszt NMSC, uwzgledniajgcy zaréwno koszty bezposrednie, jak i posrednie
wynosit w poszczegoélnych krajach w przeliczeniu na PLN od 95 min PLN (Kanada) do 1,035 mid PLN
(Australia). W przeliczeniu na 1 pacjenta, koszty z tytutu NMSC wynosity odpowiednio od 1 472 PLN
(Nowa Zelandia) do 21 633 PLN (Kanada) (Tabela 6) [34].

Najnowsza kanadyjska analiza ekonomiczna (Mofidi 2018), zbierajgca dane wytgcznie dla pacjentow,
u ktérych zachorowanie na nowotwdr skéry byto zwigzane z ekspozycjg na Swiatto stoneczne i dla
ktorej dostepne byly wyniki w podgrupach w zaleznosci od typu histologicznego NMSC (cSCC i BCC)
wskazuje, iz 0géiny koszt NMSC wynosit 34,2 min CAD (95 min PLN), z czego koszty cSCC stanowity
53% (18,1 min CAD). Najwiekszy udziat w generowanych kosztach cSCC mialy koszty posrednie
(39%), zwigzane z utratg produktywnosci oraz utratg produktywnosci gospodarstwa domowego,
w mniejszym stopniu koszty bezposrednie (31%), na ktore skiadaty sie koszty opieki zdrowotnej,
wydatki wtasne pacjenta i opieki nieformalnej, a takze koszty niewymierne (28%) (Wykres 3). Koszty
posrednie generowane przez cSCC stanowity réwniez wigkszosS¢ kosztéw posrednich zwigzanych
z NMSC (87%) [35].

Powyzsze dane dotyczyty kosztow leczenia NMSC, niezaleznie od stadium zaawansowania choroby.

Jedyne odnalezione dane, zgromadzone przez Truven MarketScan® dotyczgce kosztdéw
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zaawansowanego cSCC wskazuja, iz sredni ogdlny koszt leczenia pacjentéw z cSCC oraz koszt
leczenia specyficznego dla cSCC wynoszg odpowiednio 18,4 tys. USD i 7,4 tys. USD na pacjenta na
miesigc [36].

Tabela 6.
Koszty NMSC i cSCC na podstawie danych swiatowych [34, 35]

. . Liczba
Badanie Kraj Waluta iento
pacjentow  pazpnosrednie  posrednie niewymierne ogélem na pacjenta
NMSC
GBP 97 min 5 min - 101 min 2014
Morris 2002 Anglia —— 50394
PLN 594 min 31 min - 619 min 12 342
EUR 31 min 5 min - 36 min 998
Tinghog 2005 Szwecja ——— 36262
PLN 125 min 20 min 145 min 4 015
NzD 51 min 7 min - 58 min 867
O’Dea 2008 Nowa Zelandia——— 67 000
PLN 87 min 12 min - 99 min 1472
AUD 347 min 18 min - 365 min 2 459
Doran 2015 Australia —— 148610
PLN 984 min 51 min - 1035 min 6 971
CAD 19,9 min 8,6 min 5,7 min 34,2 min 7 762
Mofidi 2018 Kanada — 4456
PLN 55 min 24 min 16 min 95 min 21633
cSCC
CAD 5,5 min 7,5 min 5,1 min 18,1 min 10 555
Mofidi 2018 Kanada —— 1710
PLN 15 min 21 min 14 min 50 min 29 417

Koszty w PLN obliczono w oparciu o $rednie roczne kursy z lat, w ktérych opublikowano powyzsze badania: GBP (2002): 6,128 PLN, EUR (2005):
4,023, NZD (2008): 1,698, AUD (2015): 2,835, CAD (2018): 2,787 [37]

Wykres 3.
Rozktad kosztéw cSCC niezaleznie od stadium zaawansowania na podstawie danych kanadyjskich (Mofidi 2018)

m Koszty bezposrednie: koszty opieki
zdrowotnej

. 0,
m Koszty bezposrednie: wydatki 4,41 min CAD; 24,44%

) 5,09 min CAD; 28,22%
wtasne pacjenta

m Koszty bezposrednie: opiekunowie
nieformalni

Koszty posrednie: utrata
produktywnosci
0,50 min CAD; 2,77%

m Koszty posrednie: utrata
produktywnosci gospodarstwa
domowego

‘\ 0,93 min CAD; 5,18%

0,12 min CAD; 0,68%

m Koszty niewymierne
6,99 min CAD; 38,72%
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Etiopatogeneza

Bezposrednig przyczyng wywotujgcg cSCC jest nadmierna proliferacja keratynocytéw w obrebie skory
[39]. Punkt wyjscia dla rozwoju cSCC stanowig stany przedrakowe, w szczegolnosci rogowacenie
stoneczne (AK, actinic keratosis), inaczej zwane rogowaceniem starczym oraz w mniejszym stopniu
rég skorny lub inne zmiany prekursorowe. Za gtéwny czynnik rogowacenia stonecznego uznaje sie
skumulowang ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe (UV) pochodzenia stonecznego lub z lamp
opalajgcych. W wyniku rogowacenia stonecznego dochodzi do dysplazji atypowych, powiekszonych
i nieregularnych keratynocytow, a takze dezorganizacji ich wzrostu oraz zaburzenia procesu
réznicowania, co w efekcie prowadzi do pogrubienia warstwy rogowej naskérka [40]. Objawy cSCC
stanowig kontinuum zmian skérnych o nasilajgcym sie zaawansowaniu, poczgwszy od rogowacenia
stonecznego, poprzez cSCC in situ (inaczej choroba Bowena) — ograniczonego wytgcznie do warstwy
naskérka — do inwazyjnego cSCC, naciekajgcego na skére wiasciwg i glebiej potozone tkanki,
a w niektorych przypadkach takze do uogoélnionego cSCC (Rysunek 5) [40—42]. Ryzyko progresji do
inwazyjnego ¢SCC rosnie wraz z liczbg zmian spowodowanych rogowaceniem stonecznym. Szacuje
sie, iz prawdopodobienstwo progresji u oséb z <5zmianami wynosi 1%, natomiast u 0so6b

z 220 zmianami wzrasta do 20% [41].

Na poziomie molekularnym, progresja cSCC jest zgodna z klasycznym, wielostopniowym modelem
kancerogenezy, zgodnie z ktorym mutacja w jednym genie, zwykle genie supresorowym guza,
prowadzi do rozwoju zmiany prekursorowej, cechujgcej sie zwiekszong niestabilnoscig genetyczng,
ktéra sprzyja powstawaniu dalszych mutacji i uzyskiwaniu przez komérki cech neoplastycznych,
prowadzacych do rozwoju raka inwazyjnego [41]. Przyjmuje sie, iz gtdbwnym czynnikiem prowadzacym
do niestabilnosci genomu w ¢cSCC jest indukowana promieniowaniem UVB mutacja w genie TP53,
kodujgcym biatko p53, ktdre reguluje proces programowanej Smierci komoérki (apoptozy). Szacuje sie,
iz 45-65% pacjentow z cSCC jest nosicielami mutacji TP53, a najczesciej obserwowany rodzaj
mutacji polega na pojedynczej tranzycji cytozyny na tymine w fragmentach DNA kodujgcych gen TP53
[39, 42]. Utrata funkcjonalnosci genu TP53 prowadzi do niekontrolowanego namnazania sie
keratynocytéw i sprzyja gromadzeniu dalszych mutacji, m.in. w genach zaangazowanych w kontrole

cyklu komoérkowego i transdukcje sygnatow komorkowych (CDKN2A, Ras, NOTCHT1), a takze
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odpowiadajacych za interakcje komoérek guza z macierzg pozakomoérkowg i blong podstawng (geny

dla E-kadheryny, B4-integryny, 332-lamininy) [41, 43].

Z uwagi na fakt, iz gldbwnym czynnikiem odpowiadajgcym za rozwdj cSCC jest promieniowanie UV,
najwieksze ryzyko zachorowania na nowotwor wystepuje u oséb o jasnej karnacji (I fenotyp skory),
mieszkajgcych w regionach o wysokim nastonecznieniu, u 0séb pracujgcych na zewnatrz wiele godzin
dziennie oraz u os6b w podesztym wieku, dla ktérych skumulowana dawka promieniowania wzrasta
wraz z wiekiem [43]. Poza ekspozycjg na promieniowanie UV, powstawaniu cSCC sprzyjajg réwniez
inne czynniki ryzyka, w tym Srodowiskowe (np. promieniowanie jonizujgce, substancje chemiczne,
zakazenie HPV, nikotynizm) i genetyczne, obejmujgce choroby skéry uwarunkowane genetycznie.
Dodatkowo, wysokie ryzyko rozwoju c¢cSCC raportowane jest u osdb z przewleklym chorobami
zapalnymi skoéry oraz u osob poddanych leczeniu immunosupresyjnemu (Tabela 7) [39, 40].
Przyktadowo, u os6b po przeszczepie narzgddw, ryzyko zachorowania na cSCC jest 65-250 razy

wyzsze niz u 0sob z populacji ogolnej, a choroba ma znacznie bardziej agresywny przebieg [43].

Rysunek 5.
Patogeneza raka kolczystokomérkowego [41]

RAK KOLCZYSTOKOMORKOWY SKORY

[CSCE) UDGOLNIONY GSCC

NORMALNA SKORA ROGOWAGENIE SEDNECZNE

-

UPORCZYWA TWARDA LUB EUSZCZACA SIE
GRUDKA LUB CZERWONY GUZEK,
KTORY MOZE SAMOISTNIE KRWAWIC

LICZNE ZMIANY W SKORZE
LUB NARZADACH WEWNETRZNYCH

Tabela 7.
Czynniki ryzyka rozwoju cSCC [39, 40]

Grupa Czynnik ryzyka

e Kumulacyjna dawka UV
e Intensywne przerywane kapiele stoneczne

Czynniki ® Promieniowanie jonizujgce
srodowiskowe ¢ Ekspozycja na niektdre substancje chemiczne®
¢ Infekcje HPV
o Nikotynizm

o | fenotyp skory®
e Skéra pergaminowa i barwnikowa
e Albinizm ,oczno-skoérny”

Czynniki genetyczne e Nabtonkowa dysplazja brodawkowata
e Pecherzowe oddzielanie sie naskorka
e Zespot Fergusona-Smitha
® Zesp6t Muira-Torre’a

® Przewlekfe niegojace sie owrzodzenia
e Dlugo utrzymujacy sie toczen rumieniowaty skorny, liszaj ptaski (nadzerkowy), liszaj twardzinowy
¢ Porokeratoza

Przewlekte choroby
skory

e Stan po przeszczepieniu narzadu

Immunosupresja T : i L.
® Innego rodzaju immunosupresja, np. zespot AIDS, zakazenie HPV
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HPV — wirus brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus)

a) W tym: arsen, olej mineralny, smota weglowa, sadza, iperyt azotowy, aromatyczne zwigzki policykliczne — pochodne bifenylu, 4,4’bipyridyl,
psoralen (z UVA).

b) Cechuje osoby o rudych wtosach i bladej karnaciji, ktére nigdy sie nie opalajg i zawsze ulegajg oparzeniom.

Rozpoznanie

2.41. Diagnostyka

Wstepne rozpoznanie ¢SCC ustala sie w oparciu o obraz kliniczny zmiany skoérnej na podstawie
badan przedmiotowych i podmiotowych. W ramach badan przedmiotowych, zalecane jest badanie
skoéry z wykorzystaniem dermatoskopu, ktére utatwia postawienie prawidtowej diagnozy, zwtaszcza
w przypadkach spornych i nietypowych oraz pozwala na ocene rozlegtosci nowotworu przed
rozpoczeciem leczenia [40, 42]. Potwierdzeniem rozpoznania cSCC jest dodatni wynik badania
histopatologicznego materiatu pobranego w trakcie biopsji lub po usunieciu chirurgicznym guza.
W przypadku uzasadnionych watpliwosci co do typu histologicznego nowotworu, badanie
histopatologiczne nalezy uzupeti¢ badaniem immunohistochemicznym z wykorzystaniem panelu
przeciwciat CK5/6 i BerEP4, ktéry pozwala na odréznienie cSCC od BCC [20, 40].

U pacjentdow z podejrzeniem zaawansowanego nowotworu, tj. z zajeciem sasiednich lub gtebigj
potozonych struktur i tkanek (np. miesni, kosci, nerwow, weziéw chionnych lub gatki ocznej), lub
z obecnoscig przerzutdw odlegtych, konieczne jest rozszerzenie diagnostyki o badania obrazowe
z wykorzystaniem ultrasonografii, tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Ponadto,
u pacjentow ze stwierdzonym powiekszeniem regionalnych weztéw chionnych nalezy wykonac¢ biopsje

cienkoigtowg lub pobra¢ caty wezet chionny celem przeprowadzenia badania histopatologicznego [40].

2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania

W celu doboru odpowiedniej metody leczenia ¢cSCC, konieczna jest wczesniejsza ocena stopnia
zaawansowania nowotworu, uwzgledniajgca jego wielkos¢ oraz inwazyjnosé. Do oceny stopnia
zaawansowania cSCC najpowszechniej uzywana jest klasyfikacja TNM (Tumour-Nodes-Metastases),
opracowana przez AJCC (American Joint Commitee on Cancer), dzielagca stadium zaawansowania
nowotworu na pie¢ stopni (0-1V) i uwzgledniajgca trzy cechy rozpoznania:
e cecha T — wielko$¢ guza; odzwierciedla stopien rozrostu guza pierwotnego oraz ewentualnego
naciekania sgsiadujgcych tkanek i narzadéw,
e cecha N - zajecie regionalnych weziéw chtonnych, odzwierciedla obecnos¢ komorek
nowotworowych w regionalnych weztach chtonnych,
e cecha M — przerzuty; odzwierciedla stopien rozprzestrzenia sie komérek nowotworowych po
organizmie poprzez stwierdzenie obecnosci przerzutow raka w innych narzadach lub tez

nieregionalnych weztach chtonnych [20].
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Aktualnie ocene stopnia zaawansowania cSCC mozna przeprowadzi¢ przy wykorzystaniu dwoéch
wersji klasyfikacji opracowanych przez AJCC:
e wersji 7. dla ¢cSCC oraz innych rakéw skoéry z 2010 r.,

e wersji 8. dla cSCC zlokalizowanego w obrebie gtowy i szyi z 2018 r. [20].

Z uwagi na fakt, iz wersja 8 skali nie uwzglednia wszystkich mozliwych lokalizacji cSCC oraz
w gtdwnych badaniach klinicznych dla wnioskowanej interwencji pacjenci byli oceniani wczesniejszg
wersjg skali, jako obowigzujgcg skale na potrzeby niniejszych analiz HTA uznano wersje 7 z 2010 r.
(Tabela 8).

Tabela 8.
Klasyfikacja TNM — stopien zaawansowania cSCC zgodnie z kryteriami AJCC 2010 (wersja 7) [44]

Klasyfikacja TNM

Cecha T (zmiana pierwotna)?

Tx Brak mozliwosci oceny

TO0 Bez cech zmiany pierwotnej

Tis Rak in situ

T1 Nowotwdr o najwiekszym wymiarze <2 cm z <2 czynn kami wysokiego ryzyka®

T2 Nowotwor o najwigkszym wymiarze >2 cm lub nowotwor o kazdym wymiarze z 22 czynn kami wysokiego ryzykaP®
T3 Nowotwér z naciekaniem szczeki, zuchwy, oczodotu lub kosci skroniowej

T4 Nowotwor z naciekaniem szkieletu (osiowego lub konczyn) lub okotonerwowe nacieki na podstawe czaszki

Cecha N (regionalne wezly chtonne)

Nx Brak mozliwosci oceny

NO Bez przerzutéw do weztéw chtonnych

N1 Przerzut do pojedynczego wezta po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta <3 cm w najwiekszym wymiarze
N2a Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego po stronie pierwotnej zmiany;

wie kos¢ wezta >3 cm ale <6 cm w najwiekszym wymiarze

Przerzut do licznych weztéw po stronie zmiany pierwotnej;

Nz N2b jednak zaden wezet chfonny nie jest >6 cm w najwiekszym wymiarze
N2c Przerzuty'obustr(.)nne lub przer.zut.y na strone przgc[wnq niz zmiapa pierwotna,
jednak zaden wezet nie jest >6 cm w najwiekszym wymiarze
N3 Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci >6 cm w najwiekszym wymiarze
Cecha M (przerzuty odlegte)
MO Bez przerzutéw odlegtych
M1 Obecne przerzuty odlegte
Stopien zaawansowania choroby nowotworowej
0 | ] ]} v
T N2 MO
T3 NO MO T2 N2 MO
Tis NO MO T1 NO MO T2 NO MO N . |<Te132dy N
T3 N1 MO T4 Nkazdy MO

Tkazdy Nkazdy M1

a) Nie dotyczy cSCC powieki.
b) Czynniki wysokiego ryzyka: gtebokos$¢ nacieku >2 cm, poziom nacieku wg Clarka 24, nacieki przestrzeni okotonerwowych; lokalizacja zmiany
w matzowinie usznej, na czerwieni wargowej, wardze niepokrytej wtosami; zmiana pierwotna zle zréznicowana lub niezréznicowana.
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2.4.3. Ocena ryzyka nawrotu

Poza klasyczng oceng stopnia zaawansowania nowotworu, wybér odpowiedniego postepowania
terapeutycznego powinien zosta¢ poprzedzony wnikliwg oceng cech guza, majacg na celu okreslenie
ryzyka nawrotu miejscowego lub odlegtego nowotworu. Zmiana wysokiego ryzyka najczesciej
definiowana jest jako zmiana z obecnoscia co najmniej jednej cechy wysokiego ryzyka, ktéra
determinuje gorszg prognoze pacjentdw oraz konieczno$¢ zastosowania bardziej inwazyjnego

sposobu postepowania [45].

Cechami najczesciej wymienianymi jako wymagane do oceny ryzyka nawrotu sg lokalizacja i rozmiar
guza, stopien jego zréznicowania histologicznego, grubo$¢ guza wg skali Clarka, a takze stopien
naciekania nowotworu na okoliczne nerwy i naczynia. Za guzy o wysokim ryzyku uznaje sie
w szczegolnosci zmiany o rozmiarze 22 cm, zlokalizowane na matzowinie usznej, wargach, nosie,
okolicach oczu i genitaliach, stabo zréznicowane histologicznie, o duzej grubosci i naciekajgce na
sgsiednie naczynia i nerwy. Ponizej zaprezentowano kryteria oceny ryzyka zgodne ze stanowiskiem
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) (Tabela 9) [40, 42, 45].

Tabela 9.
Czynniki ryzyka nawrotu miejscowego i odlegtego dla cSCC wg PTOK [40]

Czynniki ryzyka Zmiana niskiego ryzyka Zmiana wysokiego ryzyka
Lokalizacja i rozmiar obszar L<20 mm, obszar M<10 mm obszar L=20 mm, obszar M=10 mm, obszar H
Brzegi zmiany dobrze, ostro odgraniczone granice nieostre
Guz pierwotny/nawrotowy pierwotny nawrotowy
Immunosupresja nie tak
Wczesniejsza RT lub przewlekty .
proces zapalny w obrebie guza nie tak
Szybki wzrost guza nie tak
Objawy neurologiczne nie tak
Stopier’l' .hi§tologiqznego Dobrze/srednio zréznicowany (G1, G2) Nisko zréznicowany (G3)
zréznicowania
Grubos¢ guza <2 mm, I-lll poziom wg Clarka 22 mm, V-V poziom wg Clarka
Naciekanie nerwéw i naczyn nie tak

acanotholiticus, desmoplasticus, adenoidalis,
adenoidosquamousus, mucosoadenoidalis,
fusiformis (po operaciji)

metatypicus, verrucososus, fusiformis,

Typ histopatologiczny mixtus

RT — radioterapia; Obszar L — tutéw i konczyny, z wytaczeniem przedniej powierzchni podudzia, rak, stop, kostek i paznokci; Obszar M — policzki,
czoto, skéra owtosiona gtowy, szyja, przednia powierzchnia podudzia; Obszar H — gtowa i szyja, z wytaczeniem obszaru M, genitalia, rece, dtonie
i stopy.

Przebieg choroby

Do rozwoju ¢cSCC moze dochodzi¢ w dowolnej lokalizacji, przy czym najczesciej zmiana pojawia sie
w miejscach wyeksponowanych na dziatanie promieni stonecznych, tj. w obrebie skory glowy i szyi
(55%), grzbietach dtoni i przedramionach (18%) oraz nogach (13%), znacznie rzadziej na tutowiu.
W rzadkich przypadkach guz powstaje w okolicach anogenitalnych, btonie Sluzowej jamy ustnej oraz

tozyskach paznokci i zwykle jest to zwigzane z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)
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[46]. W stadium przedinwazyjnym cSCC (rogowacenie stoneczne, AK) zmiana skérna ma charakter
dobrze odgraniczonej rumieniowej plamki lub grudki ulegajgcej ztuszczaniu sie, natomiast w obrazie
histologicznym uwidocznione sg powiekszone, atypowe keratocyty z tuskg parakeratotyczng.
W wyniku progresji AK do ¢SCC dochodzi do wnikania atypowych keratocytéw do skéry wtasciwej, co
w obrazie klinicznym widoczne jest jako przetrwata twarda tuszczaca sie grudka lub czerwony guzek,
ktéry moze samoistnie krwawié. U pacjentéw z przerzutami obserwowane sg liczne i rozlegte zmiany

guzkowe na powierzchni skory lub narzgdach wewnetrznych (Rysunek 6) [41].

Obecnos¢ zaawansowanych zmian nowotworowych na powierzchni skéry zwigzana jest z silnym
bdélem okolicy, swigdem, krwawieniem, ryzykiem wtérnych zakazenh, jak rowniez znieksztatceniem
i niepetnosprawnoscig funkcjonalng obszaréw objetych nowotworem. Ze wzgledu na fakt, iz
najczesciej zmiany nowotworowe zlokalizowane sg w obrebie gtowy i szyi, progresja cSCC moze
doprowadzi¢ do utraty funkcjonalnosci narzadoéw twarzy, co wynika z naciekania komorek
nowotworowych na sgsiednie struktury, takie jak oko, nos, usta czy ucho. Oprécz ww. dolegliwosci
fizycznych, progresja cSCC ma rowniez istotny wptyw na zdrowie psychiczne pacjentéw oraz ich
funkcjonowanie w spoteczenstwie. Obecnos¢ rozlegtych zmian nowotworowych na powierzchni skory,
prowadzi do znaczgcego obnizenia estetyki wyglgdu pacjentéw, co stanowi dla nich znaczace
obcigzenie psychiczne, czego efektem jest lek, spadek poczucia witasnej wartosci, zaburzenia

depresyjne i izolacja spoteczna.

Rysunek 6.
Obraz kliniczny i histopatologiczny cSCC w czasie (zrédto: Ratushny 2012 [41])

Obraz
kliniczny

Obraz
histopatologiczny *°

mcSCC — przerzutowy rak kolczystokomoérkowym skoéry (metastatic cutaneous squamous cell carcinoma)

Rokowanie

Rak kolczystokomérkowy jest nowotworem o stosunkowo niskiej ztosliwosci, ogdlne rokowanie
pacjentow jest bardzo dobre, a wyjgtek stanowi waska grupa pacjentéw o agresywnym przebiegu

nowotworu [43].

Przezycie pacjentéw z cSCC uzaleznione jest od stopnia zaawansowania oraz ryzyka nawrotu

nowotworu. O ile prognoza pacjentdow z pojedynczym guzem pierwotnym jest dobra, z odsetkiem
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5-letnich przezy¢ wynoszgcym >90%, o tyle w przypadku nawrotéw oraz choroby zaawansowanej,

rokowanie pacjentow jest niekorzystne [43, 47]. I
|

I © olei u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia, do nawrotu choroby
w regionalnych weztach chfonnych zwykle dochodzi u 75% pacjentéw w ciggu dwéch lat oraz u 95%

pacjentdw w ciggu 5 lat [20, 47]. Obecnos¢ przerzutdw w regionalnych weziach chtonnych zwieksza
ryzyko rozwoju przerzutéw odlegltych. Szacuje sie, ze 85% wszystkich przerzutdow stanowig przerzuty
do regionalnych weztéw chtonnych, podczas gdy pozostate 15% przerzuty do ptuc, watroby, moézgu,
skory i kosci [20, 47]. Przerzuty odlegte zwykle dotyczg pacjentdw, u ktorych doszto do miejscowego
nawrotu cSCC lub w regionalnych weztach chtonnych, lub tez u ktérych guz pierwotny nie zostat
poddany leczeniu przez dtuzszy okres czasu w wyniku zaniedbania albo nieprawidtowo postawionej
diagnozy. Zaréwno obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weziéw chitonnych, jak i przerzutow
odlegtych jest zwigzana ze znaczgcym zwiekszeniem ryzyka zgonu w wyniku choroby. Wskazniki
5-letniego przezycia u pacjentdéw z regionalnymi przerzutami do weztéw chtonnych wynoszg zwykle
ok. 25-35%, natomiast z przerzutami odlegtymi wskazniki 2-letniego przezycia nie przekraczajg
zwykle 50%, a 5-letniego 10% (Wykres 4, Wykres 5) [47, 49, 50]. Znacznie gorsze rokowanie
obserwuje sie rowniez u pacjentéw, u ktdérych niemozliwe jest zastosowanie leczenia chirurgicznego -

u pacjentow nieoperacyjnych wskazniki 3-letniego przezycia wynoszg okoto 30% (Wykres 6) [50].

Zachorowanie na cSCC zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia innych, bardziej
agresywnych nowotworow skoéry. Szacowane ryzyko rozwoju innego NMSC w ciaggu 5 lat wynosi 50%,
w szczegolnosci dotyczy to pacjentdow o jasnej karnacji, poddanych immunosupresiji, oraz u ktérych
wielokrotnie dochodzito do rozwoju c¢cSCC. Co wiecej, cSCC sprzyja rozwojowi takze innych

nowotworéw, w tym ptuc, piersi i okreznicy [47].

Wykres 4.
Przezycie catkowite pacjentow z cSCC z/bez przerzutéw odlegtych (zrédto: Brunner 2013 [49])

Przezycie catkowite

100% +

75%

50% 1

25%+ “1

0% 4 _ : . r = e
0 1 2 3 4 5
Czas (lata)

Brak przerzutow odlegiych == === Przerzuty odlegte
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Wykres 5.
Przezycie pacjentow z zaawansowanym cSCC w zaleznosci od obecnosci przerzutéw odlegtych (zrodto: Amaral 2019)
[50]

Obecnos¢ przerzutow odleglych
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Wykres 6.

Przezycie pacjentéw z zaawansowanym cSCC w zaleznosci od mozliwosci operacji guza (zrédto: Amaral 2019) [50]

1.0 Guz operacyjny

0.8 P <0.0001
0.6 1
0.4 1

0.2

Przezycie catkowite

Nie Tak

0.04

0 12 24 36 48 60

Miesiace

Leczenie

W terapii ¢cSCC mozna wyrézni¢ leczenie chirurgiczne, powierzchniowe/miejscowe oraz
systemowe (Tabela 10). Rodzaj leczenia uzalezniony jest przede wszystkim od stadium
zaawansowania oraz ryzyka nawrotu cSCC. Ztotym standardem pozostaje leczenie chirurgiczne,
majgce na celu catkowitg resekcje guza, przy czym nie zawsze moze by¢ ono zastosowane z uwagi
na podeszty wiek pacjenta, obcigzenia internistyczne lub aspekty estetyczne. W przypadku pacjentow
o niskim ryzyku nawrotu mozna wyrézni¢ szereg innych, mozliwych do zastosowania metod leczenia
(metody z zakresu leczenia powierzchniowego i miejscowego), przy czym cechujg sie one znacznie

nizszg skutecznoscig niz leczenie operacyjne, stad tez nie powinno sie ich stosowaé u pacjentow
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wysokiego ryzyka. Alternatywag u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, niekwalifikujgcych sie do
leczenia chirurgicznego, jest radioterapia w ramach leczenia miejscowego lub terapia systemowa [40,
45, 47].

Dane literaturowe wskazuja, iz brak jest preferowanej terapii systemowej dedykowanej leczeniu
¢SCC. W ujeciu historycznym w ramach terapii systemowej wykorzystano pochodne platyny, pomimo
ze nie posiadajg one wskazania rejestracyjnego do stosowania w cSCC. Podstawg do ich
zastosowania u niektérych pacjentéw jest przekonanie o wrazliwosci nowotworéw skoérnych na te
zwigzki. Nigdy jednak nie przeprowadzono wiarygodnych badan Kklinicznych, potwierdzajgcych
skutecznos¢ chemioterapii z wykorzystaniem pochodnych platyny w zaawansowanych stadiach
choroby. Opublikowane do tej pory doniesienia naukowe oceniajgce skuteczno$¢ zwigzkow platyny
w leczeniu ¢cSCC majg charakter retrospektywnych serii przypadkéw, ktére zostaly przeprowadzone
na matych liczebnie prébach, bez grupy kontrolnej i w wigkszosci w stadium lokalnego nawrotu guza,
podczas gdy dane naukowe dotyczgce bardziej zaawansowanych stadidw sg ograniczone [51-53].
Stad tez, uzytecznos¢ i zasadno$¢ stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego cSCC jest dyskusyjna [40, 45, 54]. Ponadto, terapia
ta obarczona jest wysokg toksycznoscig, przez co negatywnie wplywa na jakos¢ zycia oraz
samopoczucie pacjentéw, totez mozliwos¢ jej zastosowania u pacjentdow w podesziym wieku,
obcigzonych innymi schorzeniami jest stosunkowo niewielka. Pojedyncze proby kliniczne
przeprowadzone na przestrzeni ostatnich dekad badaty rowniez uzytecznos¢ schematow
terapeutycznych z wykorzystaniem innych chemioterapeutykéw (np. cyklofosfamid, kapecytabina,
5-fluorouracyl, bleomycyna, melfalan), a takze czasteczek modyfikujacych odpowiedz biologiczng (np.
interferony, kwas cis-retinowy), stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu, badz tez z radioterapia
lub elektroterapig. Zadna jednak z powyzszych opcji nie zostata uznana za standard postepowania
[40, 45, 54].

W ciggu ostatnich 10 lat, nastgpit znaczny postep w dziedzinie biologii molekularnej, ktéry pozwolit na
opracowanie lekow oddziatujgcych na receptor czynnika wzrostu naskérka (EGFR, epidermal growth
factor receptor), ktérego nadekspresje i zwiekszong aktywnos$¢ obserwuje sie w nowotworach
ptaskonabtonkowych, co sprzyja procesom wzrostu, naciekania oraz przerzutowania guza [55]. Ze
wzgledu na swoj mechanizm dziatania, inhibitory EGFR, takie jak cetuksymab, gefitynib czy erlotynib,
wydawaty sie by¢ odpowiednimi kandydatami do leczenia miejscowo zaawansowanego
i przerzutowego cSCC, niestety jak dotad zaden z nich nie zostal zarejestrowany w powyzszym
wskazaniu, pomimo przeprowadzonych prob klinicznych [40, 45, 54]. Jak dotad, nie wykazano
bowiem, aby inhibitory EGFR cechowaty sie wyzszg skuteczno$cig niz inne terapie, np. chemioterapia
oparta o zwigzki platyny [50].

Za przetom w terapii systemowej cSCC nalezy uzna¢ opracowanie cemiplimabu (produkt leczniczy
Libtayo®), ludzkiego przeciwciata monoklonalnego ukierunkowanego na szlak PD-1/PD-L1, ktéry
w czerwcu 2019 r. zostat zarejestrowany przez EMA w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym

lub miejscowo zaawansowanym cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia
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chirurgicznego lub radykalnej chemioterapii. Mechanizm dziatania cemiplimabu polega na wigzaniu
sie czgsteczek leku z receptorem PD-1 na limfocytach T, co uniemozliwia interakcje receptora z jego
ligandami (PD-L1 i PD-L2) znajdujacymi sie na powierzchni komérek guza (Rysunek 7), czego
efektem jest aktywacja limfocytdw T i uruchomienie odpowiedzi immunologicznej skierowanej
przeciwko nowotworowi [56]. Obecnie trwajg badania kliniczne nad skutecznoscig innych przeciwciat
anty-PD-1/PD-L1, takich jak niwolumab czy pembrolizumab [57], przy czym do tej pory zadna z tych

czasteczek nie uzyskata rejestracji w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 10.
Opcje terapeutyczne wykorzystywane w leczeniu cSCC

Rodzaj leczenia Szczegoly

e chirurgiczne wyciecie zmiany

Chirurgiczne® Lo )
o chirurgia mikrograficzna metodg Mohsa

o 5-fluorouracyl (mas¢ 5%)
e imikwimod
o diklofenak

Powierzchniowe e peelingi chemiczne

I miejscowe® e lyzeczkowanie i elektrodesykacja

o krioterapia
o terapia fotodynamiczna
o radioterapia, w tym réwniez brachyterapia

e chemioterapia (m.in. oparta o zwigzki platyny)

e elektrochemioterapia (m.in. oparta o bleomycyne)

o modyfikatory odpowiedzi biologicznej (m.in. interferony, kwas cis-retinowy)

e inhibitory EGFR (m.in. cetuksymab, panitumumab, erlotynib, gefityn b, dasatynib)

o przeciwciata anty-PD-1/PD-L1 (jedynym zarejestrowanym lekiem do stosowania w zaawansowanym

cSCC jest cemiplimab)

a) Terapia stosowana we wczesnych stadiach zaawansowania cSCC.

Systemowe

Rysunek 7.
Mechanizm dziatania cemiplimabu w terapii raka kolczystokomérkowego skéry [58]

Komorka guza >4

Komadrka guza /

iy

PD-1 — receptor programowanej $mierci 1; PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci 1; PD-L2 — ligand receptora programowanej $mierci 2
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.8.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Celem leczenia pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC jest wydiuzenie
przezycia pacjentdw i opdznienie progresji choroby, a takze uzyskanie odpowiedzi na leczenie, ktéra
oznacza istotne zmniejszenie rozmiaru guza, czego efektem jest poprawa wygladu, zmniejszenie
dolegliwosci bélowych i objawéw miejscowych, co przy akceptowalnej toksycznosci pozwala uzyskac

poprawe jakosci zycia pacjentéw.

Wsrod punktow koncowych stosowanych w ocenie skutecznos$ci leczenia nowotworéw, w tym ¢SCC
znajdujg sie:
e OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji lub rozpoczecia leczenia do
zgonu pacjenta)
e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizac;ji
lub rozpoczecia leczenia do wystgpienia progres;ji lub zgonu)
e TTP (time to progression) — czas do progresji (czas od randomizacji lub rozpoczecia leczenia
do progresji)
e TTR (time to response) — czas do odpowiedzi na leczenie (czas od randomizacji lub
rozpoczecia leczenia do uzyskania odpowiedzi na leczenie)
e DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od
momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru CR Ilub PR do czasu, gdy zostaje

udokumentowany nawro6t lub progresja choroby).

Z kolei wsréd punktow kohcowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyrdznia sie:
e CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie
e PR (partial response) — cze$ciowg odpowiedz na leczenie
¢ ORR (overall/objective response rate) — ogélng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentéw,
u ktérych wystapita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie)
e SD (stable disease) — stabilizacje choroby

e PD (progressive disease) — progresje choroby [59].

Odpowiedz na leczenie oceniana jest zazwyczaj w oparciu o kryteria RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), ktérych stosowanie zapewnia standaryzacje uzyskanych wynikéw oraz fatwg
komunikacje pomiedzy osrodkami, w ktérych prowadzone jest badanie kliniczne dla danego rodzaju
terapii przeciwnowotworowej. Zastosowanie kryteriow RECIST jest mozliwe wylgcznie u pacjentow,
u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe tj. RTG, TK lub MRI (Tabela 11). W gtéwnym badaniu
klinicznym dla cemiplimabu (EMPOWER-CSCC-1) uzyto kryteribw odpowiedzi w wersji 1.1 , ktére
uzupetniono wizualng oceng wielkosci guza na podstawie fotografii cyfrowych, zgodnie ze

zdefiniowanymi w protokole kryteriami [59, 60].
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WSsrdd zwigzanych z bezpieczenstwem punktow koncowych wyréznia sie:
e AE (adverse event) — zdarzenia niepozadane, czyli jakiekolwiek niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta
o SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujace przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje
zgon, zagrozenie zycia hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, jest
przyczyng dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi

do powstania wady lub choroby wrodzonej [61, 62].

W przypadku raportowania zdarzeh niepozgdanych powszechnie stosowane sg kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event). Kryteria te umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i stosowanie prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozadanych.
W gtéwnym badaniu klinicznym dla cemiplimabu (EMPOWER-CSCC-1) uzyto najnowszej wers;ji
kryteriow CTCAE 4.03 [60].

Tabela 11.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [59]

Punkt koncowy RECIST 1.1

e zan k wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,
Odpowiedz catkowita e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztow
(CR) chtonnych (podlegajacych i niepodlegajgcych ocenie),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR

Odpowiedz czesciowa ®Co r(ljaj_rnn_lej _30/0 redukgg sumy wymiar6w zmian nowotworowych podllegajacych ocenie,
(PR) w odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia PR

o brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalif kujgcych sie do odpowiednio

Stabilizacja choroby CR, PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy

(SD) o
wymiaréw
® co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie,
W poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiarow, uwzgledniajgc wartosci z punktu
Progresja choroby poczatkowego,
(PD) e oprocz 20% wzglgdnego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywaé absolutny wzrost o 5 mm,

e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,
e pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystgpienie PD

2.8.2. Ocena wplywu surogatow na istotne klinicznie punkty koncowe

Zgodnie z zasadami EBM, I|-rzedowy punkt koricowy powinien spetnia¢c 3 kryteria, mianowicie
powinien by¢: 1) istotny klinicznie, 2) wrazliwy na efekt terapii oraz 3) tatwy do zmierzenia
i interpretacji [63]. Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji pacjenta lub
rozpoczecia leczenia do zgonu, jest zwykle podstawowym (l-rzedowym) punktem koncowym
w badaniach klinicznych dedykowanych ocenie terapii przeciwnowotworowych. Do jego zalet nalezg:
fatwos¢ pomiaru i interpretacji wyniku oraz istotnos¢ kliniczna. Nie jest on jednak pozbawiany wad,
bowiem w niektérych sytuacjach klinicznych punkt ten jest wrazliwy na kolejne linie leczenia badz inne
czynniki zwigzane z jednostkg chorobowg. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku cSCC, choroby

charakterystycznej dla wieku podesziego. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi, najwiecej
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przypadkéw cSCC diagnozowanych jest po 65 r.z.,, a zatem w populacji obarczonej innymi
schorzeniami towarzyszgcymi, czesto bedacymi bezposrednig przyczyng zgonu pacjentéw. Tym
samym, w przypadku badah dedykowanych ocenie ¢cSCC nalezy poszukiwaé zastepczego punktu

koncowego (surogatu) dla OS, ktére bedg miaty znaczenie uzupetniajgce w stosunku do OS.

W przypadku nowotwordw skory, w tym ¢SCC, najwigksze znaczenie w obrazie klinicznym choroby
ma rozrost guza na powierzchni skéry, ktéry u pacjentdw wywotuje nie tylko dolegliwosci bélowe
i fizyczne, oraz niepetnosprawnos¢ funkcjonalna, ale przede wszystkim prowadzi do deformacji twarzy
i/lub ciata, co zwigzane jest ze znacznym defektem kosmetycznym i pogorszeniem jakosci zycia
wskutek obcigzenia psychicznego i stygmatyzacji spotecznej. Tym samym w ocenie pacjentow
obarczonych ¢SCC, najbardziej pozagdanym efektem poprawy stanu zdrowia jest catkowite usuniecie

lub istotne zmniejszenie rozmiaru guza, a tym samym poprawa jakosci zycia [20, 54].

Punktem koncowym najlepiej odzwierciedlajgcym zmiane rozmiaroéw guza jest odpowiedz na leczenie,
definiowana zgodnie z kryteriami RECIST. Co prawda, w przypadku niektérych nowotwordw istniejg
watpliwosci co do tego, czy punkt ten dobrze odzwierciedla efekt terapeutyczny (tzn. czy zmniejszenie
guza wptywa na poprawe stanu klinicznego pacjentéw i realizacje celéw terapeutycznych), natomiast
w populacji ¢SCC, miary efektéw oparte o pomiar guza w badaniach obrazowych, uzupetnione
wizualng oceng stanu pacjenta, stanowig wiarygodny wskaznik poprawy (lub pogorszenia) stanu
zdrowia danego pacjenta, z uwagi na fakt, iz zmniejszenie rozmiaréw guza jest celem terapii samym

w sobie, bezposrednio wptywajgcym na jakos¢ zycia.

Ponadto, nalezy réwniez zauwazyC, iz ze wzgledu na brak standardu postepowania w populacji
docelowej, gtdwne badanie kliniczne dla cemiplimabu (EMPOWER-CSCC-1) zostato zaprojektowane
jako badanie jednoramienne. Zgodnie z wytycznymi FDA z 2018 r. w przypadku badan bez
randomizacji nie jest mozliwa wiarygodna ocena efektu terapii w odniesieniu do punktéw koncowych
typu czas do zdarzenia (time-to-event), czyli OS lub PFS, czego przyczyng jest duza zmiennos¢
naturalnego przebiegu réznych rodzajéw nowotworéw. Stgd tez uznaje sie, iz w sytuacji kliniczne;j,
w ktérej brak jest standardowego sposobu postepowania, a badanemu lekowi mozna przypisaé
znaczgce zmniejszenie guza (co ma miejsce w cSCC), zastosowanie ORR jako I-rzedowego punktu
koncowego w badaniach rejestracyjnych jest akceptowalne [64]. Wyboru ORR w ocenie niezaleznej
komisji jako I-rzedowego punktu koncowego w gtdwnym badaniu dla cemiplimabu nie kwestionowata
réwniez EMA, ktéra projekt badania EMPOWER-CSCC-1 uznata za akceptowalny, pomimo
niepewnosci czy ORR stanowi odpowiedni surogat dla OS i PFS w przypadku stosowania
immunoterapii u pacjentéw z cSCC. Agencja uznala, iz wysokie wartosci ORR wskazujg na istotnos¢
kliniczng terapii, a wraz z dlugim okresem trwania odpowiedzi na leczenie, ocenianym jako kluczowy
ll-rzedowy punkt kohcowy, Swiadczg o uzyskiwaniu przez pacjentdw korzysci klinicznej, ktora

w efekcie moze pozytywnie wptywac¢ na OS i PFS [65].

Podsumowujac, za podstawowy i najbardziej wiarygodny punkt koincowy w badaniach

klinicznych dedykowanych leczeniu cSCC nalezy uzna¢ ORR, przy uzupetniajacej roli innych
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punktéow koncowych, standardowo wykorzystywanych w ocenie terapii

przeciwnowotworowych, takich jak PFS i OS.
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania terapeutycznego w leczeniu cSCC
przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej oraz strony towarzystw naukowych
i organizacji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W drodze niesystematycznego
przeszukania literatury zidentyfikowano 6 opracowan, w tym 2 polskie, zawierajgce zalecenia
dotyczace leczenia cSCC. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz

wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

Rok

publikacji  eF:

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar

Zalecenia dotyczgce postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w rakach 2018 [40]
skory

PTOK 2018
(Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej)

Zalecenia dotyczgce postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w cSCC raku 2019 [66]
z komorek Merkla

PTD 2019
(Polskie Towarzystwo Dermatologiczne)

AAD Zalecenia dotyczgce postepowania

(American Academy of Dermatology) diagnostyczno-terapeutycznego w cSCC 2018 (1
EDF/EADO/EORTC
(European Dermatology Forum / European Zalecenia dotyczgce postepowania 2020 67, 68]
Association of Dermato-Oncology / European diagnostyczno-terapeutycznego w cSCC ’

Organization of Research and Treatment of Cancer)

NCCN Zalecenia dotyczgce postepowania

(National Comprehensive Cancer Network) diagnostyczno-terapeutycznego w cSCC 2019 (8]
SIGN Zalecenia dotyczgce postepowania 2014 [69]
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) diagnostyczno-terapeutycznego w cSCC

Ogolne zasady leczenia cSCC

Nadrzednym celem postepowania terapeutycznego u pacjentéw z cSCC jest catkowite usuniecie
zmienionej nowotworowo tkanki [40]. Wybor odpowiedniej metody terapeutycznej uzalezniony jest od
oceny klinicznej nowotworu, stopnia jego inwazyjnosci oraz ryzyka nawrotu miejscowego i odlegtego
(Rysunek 8) [40]. Ponadto, przy ustalaniu sposobu postepowania nalezy réwniez wzigé pod uwage
charakter samej terapii, w tym w szczegdlnoéci jej skuteczno$é, tolerancje i dostepnosc, a takze jej

wplyw na funkcjonalno$¢ oraz estetyke czesci ciata w okolicy poddanej leczeniu [40].

Preferowang i podstawowg metodg postepowania jest leczenie operacyjne niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby, bedgce najszybszg i najskuteczniejszg opcjg terapeutyczng. W zaleznosci
od przypadku, leczenie chirurgiczne moze by¢ uzupetniane adjuwantowg lub neodjuwantowg terapig
systemowsg i/lub radioterapig [67—69]. Niestety, nie u wszystkich pacjentéw przeprowadzenie zabiegu

operacyjnego jest mozliwe, z uwagi na obecnosé czynnikéw wykluczajgcych takich jak podeszly wiek,
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obcigzenia internistyczne, aspekty psychologiczne lub estetyczne wynikajgce z lokalizacji zmiany
i stopnia jej zaawansowania [5, 40, 67-69]. Stad tez, w indywidualnych przypadkach, gdy
zastosowanie leczenia operacyjnego jest niewskazane, mozna rozwazac inne metody terapeutyczne,
do ktorych zalicza sie:
e metody powierzchniowe (np. 5-fluorouracyl, imikwimod, terapia fotodynamiczna, diklofenak,
peelingi chemiczne),
¢ metody miejscowe (np. krioterapia, radioterapia, tyzeczkowanie, elektrokoagulacja) u pacjentow
z ¢SCC o niskim ryzyku nawrotu) [1, 40, 66—68],

e radioterapie u pacjentéw o wysokim ryzyku nawrotu [1, 5, 40, 66].

W sytuacji, w ktorej zaréwno leczenie operacyjne, jak i radioterapia sg nieodpowiednie, mozliwosci
terapeutyczne pacjentéw sg ograniczone do zastosowania terapii systemowej (chemioterapii

i terapii celowanej) lub udziatu w badaniach klinicznych (Rysunek 8) [5, 40, 66—68]

Rysunek 8.
Algorytm postepowania u pacjentéw z cSCC w zaleznosci od ryzyka nawrotu (zmodyfikowano na podstawie: [40])

Operacja mozliwa
do przeprowadzenia

5-fluorouracyl

Operacja niemoiliwa
lub nieakceptowalna

Operacja moizliwa
do przeprowadzenia

Radioterapia niemoziliwa
lub nieckceptowalna

Wyciecie
(margines 26 mm)

Radioterapia

Chirurgia
mikrograficzna Mohsa

Chemioterapia

Badania klinicznes

Obramowaniem oznaczono potencjalne metody leczenia pacjentéw z lokalnie zaawansowanym c¢SCC, u ktérych operacja oraz radioterapia sg
niemozliwe do przeprowadzenia, w polskich warunkach.

a) Brak czynnikéw wysokiego ryzyka nawrotu.

b) Co najmniej jeden czynnik wysokiego ryzyka (Tabela 9).

c) Gdy inne metody sg nieskuteczne lub nie moga by¢ zastosowane.
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Leczenie cSCC w stadium miejscowo zaawansowanym i uogélnionym

Wedilug wytycznych praktyki Kklinicznej brak jest ujednoliconego schematu postepowania
w zaawansowanych stadiach choroby [1, 5, 40, 66—69]. Niemniej jednak, w pierwszej kolejnosci, jezeli
jest to tylko mozliwe, nalezy rozwazaé paliatywng operacje w celu usuniecia zaréwno ogniska
pierwotnego, jak i przerzutéw [1, 5]. W przypadku, gdy powyzsze postepowanie jest nieodpowiednie,
preferowana jest paliatywna radioterapia £ chemioterapia [1, 5]. U pacjentéw w zaawansowanych
stadiach, u ktérych obydwie metody leczenia (tj. leczenie operacyjne i radioterapia) sa
przeciwwskazane, mozna rozwazac¢ terapie systemowaq [1, 5, 40, 66-69]. Decyzja o rozpoczeciu
oraz rodzaju leczenia powinna by¢ podejmowana w multidyscyplinarnym zespole [5, 67, 68].
Dodatkowo, pacjentom w zaawansowanym stadium choroby nalezy zapewni¢ odpowiednig opieke
podtrzymujgcg (supportive care), ktéra ma na celu zmniejszenie nasilenia dolegliwosci zwigzanych
z chorobg, takich jak np. bol, krwawienie i wysieki czy wtdrne zakazenia, poprawa jakosci zycia,

pomoc psychologiczna [1].

Najnowsze amerykanskie i europejskie wytyczne (NCCN 2019, EDF/EADO/EORTC 2020) wskazuja,
iz u pacjentéw z zaawansowanymi postaciami cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji
i radioterapii, preferowane jest leczenie z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1. Ze
wzgledu na fakt, ze cemiplimab jest jedynym zarejestrowanym z tej grupy lekiem uznaje sie go
za opcje preferowang, co uzasadnione jest wysokim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na leczenie, ktére obserwowano w badaniach klinicznych fazy | i Il. Wytyczne europejskie
(EDF/EADO/EORTC 2020) wskazuja, ze w drugiej kolejnosci (w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji immunoterapii) mozna zastosowaé cetuksymab w potgczeniu z chemioterapig lub
radioterapig. Pacjentom zaleca sie takze udziat w badaniach klinicznych. W przypadku, gdy pacjenci
nie kwalifikujg sie do leczenia powyzszymi opcjami lub nie majg mozliwosci udzialu w badaniach
klinicznych, mozna u nich rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej o zwiazki platyny (cisplatyna +
5FU, karboplatyna) [5]. Co istotne wytyczne europejskie (EDF/EADO/EORTC 2020) wskazuja, ze
zaréwno cetuksymab, jak i inne wymieniane opcje z zakresu chemioterapii systemowych nie zostaty
zarejestrowane do leczenia zaawansowanego cSCC, a przestanki o potencjalnych korzysciach z ich
zastosowania pochodzg z doniesien naukowych o niskiej wiarygodnosci. Niska wiarygodnos¢
wspomnianych doniesien naukowych wynika m.in. z faktu, ze byly to niewielkie pod wzgledem
liczebnosci proby o zréznicowanych i niespojnych wynikach, w ktoérych stosowano odmienne

schematy dawkowania tych samych opcji terapeutycznych, a takze inne kryteria oceny wynikow.

Pozostate (opublikowane przed rejestracjg produktu leczniczego Libtayo®) wytyczne praktyki klinicznej
nie wskazuja zadnej preferowanej opcji terapeutycznej w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego ¢SCC, poza udziatem w badaniach klinicznych, a jako gtdwng przyczyne tego
stanu podajg brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych, ktére potwierdzatyby skutecznosé
ktérejkolwiek z dostepnych opcji terapeutycznych. Do najczesciej wymienianych przez wytyczne opcji

terapeutycznych naleza:
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e pochodne platyny (np. cisplatyna, karboplatyna), stosowane w monoterapii lub skojarzeniu
z innymi substancjami (np. 5-fluorouracylem, interferonem i kwasem cis-retinowym, windezyng
lub bleomycyna) [1, 40, 66, 69] oraz

¢ inhibitory EGFR, np. cetuksymab, gefitynib, panitumumab [1, 40].

Jednoczesnie opisane powyzej wytyczne (w wyjgtkiem europejskich) nie réznicujg zalecen

dotyczacych rodzaju terapii systemowej w odniesieniu do linii leczenia [1, 5, 40, 66, 69].

Szczegobtowe zestawienie opcji wymienianych przez wytyczne przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Opcje wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu przerzutowego miejscowo zaawansowanego cSCC
u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii

Opcje wymieniane przez wytyczne:

CT * inne opcje inhibitory EGFR anty-PD-1/PD-L1

Wytyczne opublikowane po rejestracji cemiplimabu

e cemiplimab

PTD 2019 cisplatyna + 5-FU / windezyna / IFN - .
e pembrolizumab
NCCN 2019 * cisplatyna + 5FU * cetuksymab * cemiplimab (preferowany)
e karboplatyna einne e inne anty-PD-1
 pochodne platyny (cisplatyna lub * cetuksymab (w skojarzeniu
karboplatyna), 5-FU, bleomycyna, z thim'Ot?l’é)lpla lub
i radioterapig),
EDF/EADO/EORTC metotreks_at, a_dnamy_Cyna, taksany_, o dasat n't[: a « cemiplimab (preferowany)
2020 gemcytablna,__lfosfaml_d, kapecytabina asatani o inne antv-PD-1
w monoterapii lub skojarzeniu o erlotynib inne anty-Fu-
o elektrochemioterapia (bleomycyna, o gefitynib
cisplatyna) © panitumumab

Wytyczne opublikowane przed rejestracjg cemiplimabu

e cisplatyna, windezyna, mitomycyna C,

SIGN 2014 5-FU, me.totreksat, bleqmycyna, IFN, _ _
doksorubicyna, kwas cis-retinowy +
IFNa

PTOK 2018 e cisplatyna + 5-FU e cetuksymab _

e cisplatyna + IFNa + kwas cis-retinowy e gefitynib

ADA 2018 e cisplatyna + 5-FU * cetuksymab i
® panitumumab

Kolorem zielonym zaznaczono terapig¢ zarejestrowang do leczenia cSCC
5-FU — 5-fluorouracyl; IFN — interferon;

Podsumowanie

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej jako preferowang opcje w docelowej grupie pacjentow
(tj. dorostych chorych z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym
skory, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii)
wskazujg na cemiplimab. W przypadku braku jego dostepnosci lub braku odpowiedzi badz
nietolerancji immunoterapii postgpowanie terapeutyczne jest zindywidualizowane i w zaleznosci od
stanu pacjenta moze obejmowaé chemioterapie systemowg o charakterze paliatywnym lub wytgcznie
opieke paliatywng (bez zastosowania chemioterapii), w ramach ktérej stosowane sg paliatywna

operacja i/lub paliatywna radioterapia, leczenie przeciwbdlowe, zaopatrywanie zmienionej
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nowotworowo tkanki, itd. W ramach chemioterapii paliatywnej, wytyczne wymieniajg rézne opcje
terapeutyczne, przy czym najczesciej wskazywane sg schematy oparte o zwigzki platyny
(cisplatyna, karboplatyna), jednoczesnie zwraca sie uwage na ich ograniczong skutecznos¢, wysokg
toksycznos$¢ oraz brak rejestracji do stosowania w cSCC. Ponadto, u pacjentéw z populacji docelowej
potencjalnie zastosowanie w monoterapii lub skojarzeniu mogg miec¢:
e inhibitory EGFR: cetuksymab (w skojarzeniu z chemioterapig lub radioterapig), dasatynib,
erlotynib, gefitynib, lapatynib, panitumumab,
e inna chemioterapeutyki: bleomycyna, metotreksat, gemcytabina, ifosfamid, kapecytabina,
windezyna, mitomycyna C, 5-fluorouracyl, doksorubicyna (adriamycyna), melfalan,
e taksany: paklitaksel, nab-paklitaksel, docetaksel, kabazytaksel,
e przeciwciata anty-PD-1/PD-L1 (niwolumab, pembrolizumab, ipilimumab),
e cytokiny: interferony (IFNa + kwas cis-retinowy),

e elektrochemioterapia.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

w leczeniu cSCC

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny

Aktualnie w Polsce poza produktem leczniczym Libtayo® brak jest opcji terapeutycznych
zarejestrowanych do stosowania w leczeniu zaawansowanego cSCC u pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Sposrod
wymienianych przez wytyczne opcji terapeutycznych, wskazanie rejestracyjne trzech substancji jest
na tyle ogdélne, ze moze obejmowac populacje docelowg — sg to metotreksat, mitomycyna C oraz
5-fluorouracyl, przy czym finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach WLR podlega wytagcznie
metotreksat (Methotrexat-Ebewe): w postaci tabletek w ramach WLR A w nowotworach ztosliwych
i w postaci koncentratu w ramach WLR C — katalog chemioterapii. Pomimo, iz 5-fluorouracyl nie jest
refundowany w ramach obowigzujgcego WLR, to jednak moze on by¢ finansowany w ramach
Swiadczenia JGP: J47 — duze guzy skory (procedura ICD-9: 99.25; wstrzykniecie lub wlew

chemioterapeutyku przeciwnowotworowego).

Czesc¢ produktéw leczniczych, zawierajgcych substancje czynne wymieniane przez wytyczne praktyki
klinicznej, jest zarejestrowana we wskazaniach obejmujgcych nowotwory gtowy i szyi, przy czym
chodzi tutaj najpewniej o narzgdy wewnetrzne zlokalizowane w obrebie gtowy i szyi (gardio, krtan,
tchawica iinne), a nie o skore glowy i szyi. Do tej grupy lekéw naleza: cisplatyna, bleomycyna,
metotreksat, 5-fluorouracyl, doksorubicyna, docetaksel, cetuksymab, niwolumab oraz pembrolizumab.
Pomimo braku rejestracji w ¢cSCC, niektére leki wskazane w leczeniu nowotworéw glowy i szyi sg
stosowane rowniez w raku kolczystokomérkowym skéry. Nalezg do nich: cisplatyna, bleomycyna
i metotreksat w postaci koncentratu (refundacja w ramach WLR C). Dodatkowo, sposréd opcji nie
posiadajgcych wskazania w leczeniu ¢cSCC w ramach WLR A refundowany jest melfalan (Alkeran),

a takze niewymienianie przez wytyczne cyklofosfamid (Endoxan) oraz dakarbazyna (Detimedac).

Zgodnie z dostepnymi informacjami, elektrochemioterapia réwniez wymieniana przez wytyczne jako
opcja terapeutyczna u pacjentéw z miejscowo-zaawansowanym lub uogdélnionym cSCC, aktualnie nie

podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych.

Leczenie paliatywne (np. paliatywna operacja, paliatywna radioterapia, leczenie przeciwbdlowe i inne)
podlega w Polsce finansowaniu ze srodkéw publicznych. Sposéb rozliczania $wiadczenia uzalezniony

jest od jego rodzaju i uwarunkowan organizacyjnych w miejscu zamieszkania pacjenta.
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Szczegodtowe informacje nt. statusu rejestracyjnego i refundacyjnego opcji terapeutycznych,
mogacych mie¢ zastosowanie w analizowanej populacji przedstawiono ponizej (Tabela 14) oraz
w Aneksie (Rozdz. A.1).

Tabela 14.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w Polsce [70, 71]

Rejestracja Refundacja
Substancja P— .
Czy obejmuje Czy obejmuje czynna rodukt leczniczy
pacjentow z cSCC? pacjentéow z cSCC?
ViR metotreksat Methotrexat-Ebewe (tabletki)
(WLR A?, WLR C.41°)
UK TAK (JGP)® 5-fluorouracyl 5-Flourouracil-Ebewe
NIE mitomycyna C Mitomycin C Kyowa
TAK (WLR C.11°) cisplatyna Cisplatin-Ebewe, Cisplatin Accord
TAK (WLR C.3) bleomycyna Bleomedac
TAK (WLR C.41°) metotreksat Methotrexat-Ebewe (koncentrat), Methotrexat Accord
TAK (JGP)® 5-fluorouracyl Fluorouracil Accord
TAK (WLR A?) melfalan Alkeran
TAK .
(WLR A2, WLR C.13%) cyklofosfamid Endoxan
NIE TAK (WLR C.16°) dakarbazyna Detimedac
doksorubicyna Adriablastyna PFS
Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Lek, Docetaxel Zentiva,
docetaksel Docetaxel Accord, Docetaxel Kabi, Docetaxel Teva,
Taxotere
NIE
cetuksymab? Erbitux
niwolumab® Opdivo
pembrolizumab® Keytruda
Nie dotyczy TAK Leczenie paliatywne

(m.in. paliatywna operacja, paliatywna radioterapia, leczenie przeciwboélowe)

a) W nowotworach ztosliwych.

b) Refundacja obejmuje wskazania objete kodem ICD-10: C44 (inne nowotwory ztosliwe skory).

c¢) Refundacja mozliwa w ramach JGP J47 — duze guzy skory.

d) Cetuksymab jest refundowany w ramach programu lekowego B.52: Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie i obejmuje kody ICD-10 inne niz wnioskowany C44.

e) Niwolumab czy pembrolizumab zostaty zarejestrowane w ptaskonabtonkowym raku gtowy i szyi w oparciu o badania, w ktérych nie
uwzgledniano pacjentéw z cSCC, a badania w populacji docelowej sg aktualnie w toku (NCT03834233, NCT03284424, NCT02964559,
NCT02883556) [72].

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 39



4.2,

Analiza Problemu Decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze $rodkéw publicznych cemiplimabu (Libtayo®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. W tym celu przeszukano strony uznanych agencji
HTA dziatajgcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC),
Kanady (CADTH) i Francji (HAS) (Tabela 15).

Agencja NICE w sierpniu 2019 r. wydala pozytywna decyzje w sprawie finansowania
cemiplimabu jako opcji terapeutycznej dla dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii. Rekomendacje te wydano pod warunkiem spetnienia kryteriow umowy
dotyczacej dostepu do leczenia (Managed Access Agreement). Decyzja odnosnie do finansowania
zostata uzasadniona istnieniem niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej u pacjentéw z cSCC oraz
obiecujacymi wstepnymi wynikami pochodzacymi z badan klinicznych dla cemiplimabu. Za adekwatny
komparator dla cemiplimabu w analizach HTA poprzedzajgcych wydanie rekomendacji uznano
najlepszg terapie podtrzymujgcg oraz chemioterapie opartg o zwigzki platyny. Wnioskowanie
o skutecznosci terapii opartej na zwigzkach platyny oparto na wynikach pracy Jarkowski 2016, przy
czym eksperci kliniczni z zakresu onkologii wskazali, ze dane tam zaprezentowane mogg byc¢
zawyzone w stosunku do rzeczywistych efektéw obserwowanych w praktyce klinicznej [2]. Z uwagi na
aktualny brak dojrzatych danych dla skutecznosci leczenia cemiplimabem oraz niepewnos¢ dotyczaca
wplywu stosowania cemiplimabu na wydtuzanie przezycia pacjentéw z cSCC oraz jego efektywnosé
kosztowg, podjeto decyzje o finansowaniu w ramach Funduszu Lekéw Przeciwnowotworowych

(Cancer Drugs Funds).

Agencja CADTH w styczniu 2020 r. wydata pozytywna decyzje w sprawie finansowania
cemiplimabu jako opcji terapeutycznej dla dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii. Rekomendacje te wydano pod warunkiem zapewnienia efektywnosci-
kosztowej na akceptowalnym poziomie. Powyzsze stanowisko zostatlo uzasadnione korzysciami
klinicznymi ptyngcymi z zastosowania terapii z wykorzystaniem cemiplimabu ws$réod ww. populacji
(wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie - ORR oraz wydtuzony czas trwania odpowiedzi). Komitet
dziatajgcy przy CADTH podkreslat dodatkowo, ze cemiplimab stanowi odpowiedZz na niezaspokojone
potrzeby terapeutyczne docelowej grupy chorych, przede wszystkim z uwagi na fakt iz populacje tg
stanowig osoby w podesztym wieku, u ktoérych toksyczna chemioterapia nie moze by¢ zastosowana.
Cemiplimab cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, a raportowane zdarzenia niepozgdane
nie prowadzg do pogorszenia jakosci zycia. Terapia z wykorzystaniem cemiplimabu powinna trwa¢ do

24 mies. (96 tyg.) lub do czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.
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Agencja SMC w lutym 2020 r. rowniez wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania
cemiplimabu u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC, ktérzy
nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Pozytywng
rekomendacje wydano pomimo niepewnosci w zakresie efektywnosci kosztowej — zgodnie ze zdaniem
komisji, w przypadku cemiplimabu dopuszczalna jest wigksza niepewnos$¢ oszacowan, z uwagi na
fakt, iz jest to lek zaliczany do lekéw typu orphan equivalent medicine? oraz lekéw end of life
medicine® a ponadto w praktyce klinicznej brak jest innych metod o udowodnionej skutecznosci w tym

wskazaniu.

Agencja HAS w marcu 2020, wydata pozytywna opinie dotyczacag witgczenia cemiplimabu na liste
lekéw zatwierdzonych do stosowania w warunkach szpitalnych we wskazaniu i dawkowaniu zgodnym
z ChPL. Rekomendacje te wydano pomimo niskiej oceny cemiplimabu w odniesieniu do poprawy
Swiadczonej dotychczas ustugi medycznej (ASMR, Amélioration du Service Médical Rendu), ktorej

przyczyna byt przede wszystkim brak dostepnych badan poréwnawczych.

Tabela 15.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania cemiplimabu w leczeniu przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skory

Preparat AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC

ﬁfr;;gyt";g;’ BR PR [74] PR [75] PR [76] PR [77] BR

2 | ek, ktoremu EMA nadata status leku sierocego (<2,5 tys. oséb na 5 min w populaciji) lub lek przeznaczony do stosowania
w populacji o poréwnywalnej liczebnosci bez wzgledu czy posiada on status leku sierocego [73].

3 Lek stosowany w terapii stanu klinicznego, ktory prowadzi do zgonu w ciggu 3 lat, przy aktualnie dostepnych metodach
leczenia [73].
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Aktualna praktyka kliniczna

Dane swiatowe

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych praktyki klinicznej, aktualnie brak jest
wystandaryzowanego sposobu postepowania u pacjentéw w zaawansowanych stadiach cSCC.
Ograniczone dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczgce schematdéw leczenia
wykorzystywanych w tej populacji wskazuja, iz sposob prowadzania pacjentéw jest silnie
zindywidualizowany. U pacjentéw z ¢cSCC z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym cSCC,
ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, mozliwe
jest zastosowanie terapii systemowej, stosowanej z lub bez paliatywnego leczenia chirurgicznego lub
paliatywnej radioterapii. W czesci przypadkow niemozliwe jest wigczenie terapii systemowej z uwagi

na zty stan zdrowia, a pacjenci otrzymujg wytagcznie opieke paliatywna.

Dostepne dane wskazuja, iz 60-79% pacjentéw w zaawansowanych stadiach cSCC otrzymuje
leczenie wylacznie paliatywne bez leczenia systemowego [2, 36, 50, 78, 79]. Najwiekszy odsetek
pacjentéw leczonych wytgcznie paliatywnie (w tym paliatywne zabiegi chirurgiczne oraz paliatywng
radioterapie), wynoszacy 96%, odnotowano w niemiecko-austriackim badaniu Hillen 2018 w grupie
pacjentow z lokalnie zaawansowanym nowotworem, bez przerzutdow regionalnych lub odlegtych [78].
Z kolei zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych, zawartymi w raporcie NICE dla oceny zasadnosci
finansowania cemiplimabu, aktualnie w Wielkiej Brytanii leczenie paliatywne jest najczestszym
sposobem postepowania, ktére dotyczy 75% pacjentdow, i obejmuje paliatywng radioterapie,

paliatywne leczenie chirurgiczne, leczenie przeciwbdélowe i opatrywanie zmian nowotworowych [2].

Dostepne dane dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja, ze leczenie systemowe
w zaawansowanych stadiach c¢cSCC stosowane jest u ok. 21-40% pacjentéw. Najczesciej
wykorzystywane sg schematy chemioterapii opartej o zwigzki platyny (27-100% terapii systemowych)
lub o niefinansowany w Polsce cetuksymab (24-62%). W badaniu Hillen 2018 pochodne platyny
zastosowano w przypadku 31% terapii systemowych, natomiast inhibitory EGFR, w tym cetuksymab
w 62% terapii systemowych. W pojedynczych przypadkach pacjentom podawano réwniez inne
chemioterapeutyki takie jak: kapecytabina, metotreksat, 5-fluorouracyl czy gemcytabina [78]. Z kolei
w badaniu Conway 2018, przeprowadzonym na terenie USA odnotowano, iz najczesciej wybierang
terapig systemowg w | linii leczenia jest karboplatyna z paklitakselem (27%) oraz monoterapia
cetuksymabem (24%) [79]. Terapia oparta o pochodne platyny byta najczesciej wybieranym rodzajem
leczenia systemowego (58%), zgodnie z amerykanskimi danymi pochodzgcymi z bazy danych Truven
MarketScan® (badanie Ruiz 2018). Nieco rzadziej pacjentom podawano inhibitory EGFR (34%) oraz
inng chemioterapie (22%) [36]. W Wielkiej Brytanii w terapii systemowej cSCC wykorzystywana jest
wytgcznie chemioterapia oparta o zwigzki platyny, zazwyczaj w schemacie cisplatyna + 5-fluorouracyl
(Tabela 17) [2].
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Tabela 17.
Schematy terapeutyczne wykorzystywane w leczeniu zaawansowanego cSCC na podstawie danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej

Badanie / zrédio Lokalizacja Okres zbierania Leczenie Rodzaj leczenia systemowego
danych danych Paliatywne  Systemowe Zw.platyny EGFRi InnaCT
. lacSCC: 96% lacSCC: 4%
Hillen2018 78] "oV 120107 201 esce: 68%  mesce: 32% 31%* 62%  28%°
ogotem: 79%  ogotem: 21%
Amaral 2019 [50] Niemcy 12011 -VI1 2018 60%" 40%?® - - -
12008 — XII 2015
Cowey 2019 [79] USA 4 X 2017 - - 27% 24% -
Ruiz 2018 [36] USA 12012 — XI1 2016 - 27% 58% 34% 22%
NICE [2] Wik. Brytania ° 75% 25% 100% - -

a) Dane w przeliczeniu na liczbe zastosowanych terapii systemowych ogétem.
b) Dane dla pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego, mogg obejmowac pacjentéw z radykalng radioterapia.
c) Opinia ekspertoéw klinicznych.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem
dla ocenianej interwencji (cemiplimab) w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
kliniczna, czyli sposodb postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie [81, 82].

Wedtug najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, wnioskowana interwencja (cemiplimab) jest
jedyna opcja terapeutyczng zarejestrowang w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym cSCC, ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Przeprowadzona analiza problemu decyzyjnego
wskazala, iz w przypadku braku dostepnosci cemiplimabu, postepowanie u pacjentéw z populacji
docelowej jest zindywidualizowane, uzaleznione od stanu klinicznego pacjenta, przez co przyjmuje
charakter najlepszej mozliwej terapii — BAT (Best available therapy). W przypadku braku dostepnosci
do cemiplimabu wytyczne praktyki klinicznej zalecajg udziat pacjenta w badaniu klinicznym lub
u wybranych pacjentéw stosowanie chemioterapii systemowej, przy czym brak jest spéjnych zalecenh
w zakresie jej rodzaju. Jako mozliwe do zastosowania w docelowej grupie pacjentow wytyczne
praktyki klinicznej wymieniajg chemioterapie z wykorzystaniem inhibitorow EGFR, zwigzkéw platyny,
IFNa, taksandéw oraz retinoidéw. W najnowszych wytycznych praktyki klinicznej zwracano jednak
uwage, ze wymieniane opcje nie zostaly zarejestrowane w leczeniu zaawansowanego cSCC
a przestanki o ich potencjalnej skutecznosci pochodzg z doniesieh naukowych o niskiej wiarygodnosci.

Z kolei u pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie chemioterapii systemowej stosowane jest

wytgcznie leczenie paliatywne.

Majgc na uwadze powyzsze informacje uznano, iz najbardziej adekwatnym komparatorem dla
cemiplimabu w analizach HTA bedzie najlepsza dostepna terapia (BAT, best available therapy),
rozumiana jako:
¢ Leczenie paliatywne (bez stosowania chemioterapii) obejmujace paliatywna operacje,
paliatywng radioterapie, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne,

z/bez
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o chemioterapia systemowa o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkéw

platyny (schemat cisplatyna * 5-fluorouracyl).
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Cemiplimab (Libtayo®)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1XC33 [56].

Mechanizm dziatania: Cemiplimab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze sie
z receptorem programowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2
Cemiplimab wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre mogg ulega¢ ekspresji m.in. na komérkach

nowotworowych oraz innych komaérkach w mikrosrodowisku guza [56].

Wskazania do stosowania: Cemiplimab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym

skory, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii [56].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[56].

Dawkowanie: Zalecane dawka cemiplimabu wynosi 350 mg co 3 tyg., podawane we wlewie dozylnym
przez 30 minut za pomocag zestawu do infuzji dozylnych zawierajgcego jatowy, niepirogenny,
znajdujgcy sie w linii dozylnej lub przytgczony filtr o matej zdolnosci wigzania biatka (wielko$¢ poréw
0,2-5 mikrondw). Terapia cemiplimabem musi by¢ rozpoczynana i nadzorowana przez lekarzy
majgcych doswiadczenie w leczeniu nowotwordow zitosliwych. Lekarze prowadzgcy majg obowigzek
przekazania wszystkim pacjentom rozpoczynajgcym leczenie cemiplimabem ,Karty Ostrzegawczej
Pacjenta”, zawierajgcej informacje co robi¢ w przypadku wystgpienia dziatania niepozadanego
o podtozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z wlewem. Leczenie cemiplimabem kontynuuje sie
do wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych moze by¢ konieczne odstawienie cemiplimabu, opdznienie lub redukcja jego dawki,

zgodnie ze szczegodtowymi zasadami postepowania, zamieszczonymi w ChPL [56].

Dzialania niepozadane: Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21) [56].
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Tabela 21.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia cemiplimabem (Libtayo®) [56]

Czestosc Dziatania niepozadane

Bardzo czesto . a b auniandC -
(>1/10) biegunka?®, wysypka®, swigd®, zmeczenie

Reakcja zwigzana z infuzjg, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie ptuc, zapalenie
Czesto btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie watroby®, bole stawow, bole migéniowo-szkieletowe', zapalenie
(211100 do <1/10) stawow?, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
2 asparaginowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszone stezenie kreatyniny we
krwi

a) Biegunka jest ztozonym pojeciem obejmujgcym biegunke i zapalenie okrgznicy.

b) Wysypka jest ztozonym pojeciem obejmujacym wysypke plamisto-grudkowg, wysypke, zapalenie skéry, uogolniong wysypke, pecherzowe
zapalenie skory, osu ke polekowa, rumien, pemfigoid, tuszczyce, wysypke rumieniowa, wysypke plamistg, swedzaca wysypke i reakcje skorng.

c) Swiad jest ztozonym pojeciem obejmujgcym $wiad i $wiad alergiczny.

d) Zmeczenie jest ztozonym pojeciem obejmujacym zmeczenie i ostabienie.

e) Zapalenie watroby jest ztozonym pojeciem obejmujgcym zapalenie watroby i autoimmunologiczne zapalenie watroby.

f) Béle migéniowo-szkieletowe sg ztozonym pojeciem obejmujacym bdle plecéw, bole migsniowo-szkieletowe, béle miesni, bol szyi i bél w obrebie
konczyny.

g) Zapalenie stawow jest ztozonym pojgciem obejmujgcym zapalenie stawdw i zapalenie wielostawowe.

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Libtayo® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego przez EMA firmie Regeneron Ireland U.C. dnia
28 czerwca 2019 r. [56]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz)
[70].

Status refundacyjny: Aktualnie produkt leczniczy Libtayo® nie jest finansowany ze $rodkéw

publicznych w przedmiotowym wskazaniu [71].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
¢ Libtayo® (Regeneron Irleand U.C) [70].

7.2. Najlepsza dostepna terapia (BAT, best available therapy)

Leczenie paliatywne

(paliatywna operacja, paliatywna radioterapia,
zaopatrywanie ran, leczenie przeciwbdlowe)

Najlepsza dostepna terapia

Leczenie systemowe * leczenie paliatywne

(cisplatyna £ 5-fluorouracyl)

Najlepsza dostepna terapia w petni finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce
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7.21. Cisplatyna (Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny. Kod ATC: LO1XAO01 [83,
84].

Mechanizm dziatania: Cisplatyna jest nieorganicznym zwigzkiem, zawierajgcym metal ciezki [cis-
diaminodichloroplatyne (I)], hamujgcym synteze DNA poprzez tworzenie wigzan krzyzowych oraz
w mniejszym stopniu hamujgcym synteze biatek i RNA. Sugeruje sie réowniez, iz cisplatyna moze
dziata¢ przeciwnowotworowo poprzez zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Ponadto, cisplatyna
wykazuje takze dziatanie immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie i przeciwbakteryjne
[83, 84].

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Cisplatinum Accord jest wskazany do stosowania
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego: raka jader, raka jajnikébw, raka pecherza
moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, niedrobnokomérkowego raka ptuca,
drobnokomérkowego raka ptuca. Cisplatinum Accord wskazany jest w leczeniu raka szyjki macicy
w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi lub radioterapig. Cisplatinum Accord moze byé

stosowany w monoterapii lub terapii skojarzonej [84].

Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe jest wskazany w chemioterapii skojarzonej nowotworéw ziosliwych
jajnika i jadra oraz chemioterapii nowotworéw ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka

pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, raka ptuca [83].

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, ze zdiagnozowang niewydolnoscig nerek, stan odwodnienia (konieczne nawodnienie
przed i po podaniu leku, aby zapobiec ciezkim zaburzeniom czynno$ci nerek), z zaburzeniami stuchu
w przesztosci, z neuropatia spowodowang cisplatyng, karmienie piersig, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, jednoczesne szczepienie przeciw zottej febrze, jednoczesne podawanie z fenytoing

stosowang profilaktycznie [83, 84].

Dawkowanie: Dawkowanie cipslatyny uzaleznione jest od choroby podstawowej, przewidywanej
odpowiedzi na leczenie oraz tego, czy cisplatyna stosowana jest w monoterapii czy jako sktadnik

chemioterapii skojarzonej [83, 84].

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Cisplatinum-Accord:
¢ w monoterapii:
o 50-120 mg/m?2 powierzchni ciata w pojedynczej dawce, podawane co 3—4 tyg.
o 15-20 mg/m? powierzchni ciata/dobe przez 5 kolejnych dni, co 3—4 tyg.
¢ w chemioterapii skojarzonej:

o 20 mg/m2 powierzchni ciata lub wiecej, co 3—4 tyg. [84].

Przyktadowe dawkowanie produktu leczniczego Cisplatin-Ebewe:

e w monoterapii:
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o 80-100 mg/m?2 powierzchni ciata w pojedynczej dawce, podawane co 3—4 tyg.
o 20 mg/m?2 powierzchni ciata/dobe przez 5 kolejnych dni, co 3—4 tyg.
¢ w chemioterapii skojarzonej:

o co najmniej 20 mg/m?2 powierzchni ciata, co 3—4 tyg. [83].

Dziatania niepozadane: Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22) [83, 84].

Tabela 22.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia cisplatyna (Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord) [83, 84]

Czestosc Dziatania niepozadane

Bardzo czesto

(>1/10) niewydolnos¢ szpiku kostnego, matoptytkowos$c, leukopenia, niedokrwisto$¢, hiponatremia, goraczka

Czesto posocznica, zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia?, inne zmiany w EKG? (np. zmiany odcinka
(21/100 do <1/10) ST, objawy niedokrwienia), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

a) Wytacznie w ChPL Cisplatin-Ebewe.

Status rejestracyjny:. Produkt leczniczy Cisplatinum Accord zostat dopuszczony do obrotu na
terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego firmie Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. dnia
20 stycznia 2011 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano dnia 29 kwietnia 2016 r. [84]. Lek
wydawany jest z przepisu lekarza (Rp) [70]. Cisplatin-Ebewe w dawce 0,5 mg/ml wprowadzono do
obrotu w Polsce 11 sierpnia 1994 r., natomiast w dawce 1 mg/ml — 19 marca 2012 r. Ostatnich
przedtuzen pozwolen dla dawek 0,5 mg/ml i 1 mg/ml dokonano odpowiednio w dniach 23 stycznia
2013 r. oraz 23 maja 2017 r. [83]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza (Rp) — dawka 0,5 mg/ml oraz

z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) — dawka 1 mg/ml [70].

Status refundacyjny: Aktualnie produkty lecznicze Cisplatinum Accord oraz Cisplatin-Ebewe sg
finansowane ze srodkéw publicznych w innych nowotworach ztosliwych skory (ICD-10: C44) w ramach
katalogu chemioterapii (WLR C.11) [71].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce*:
¢ Cisplatin-Ebewe (EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG)
¢ Cisplatinum Accord (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.) [70].

7.2.2. 5-fluorouracyl (5-Fluorouracil-Ebewe, Fluorouracil Accord)

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, analogi puryn, kod ATC: LO1BCO02 [85, 86].

Mechanizm dziatania: 5-fluorouracyl jest antymetabolitem, antagonistg zasad pirymidynowych, ktéry
swojg aktywnos¢ przeciwnowotworowg uzyskuje dopiero po enzymatycznym przeksztatceniu

w aktywne formy ufosforylowane [85, 86].

4 W zestawieniu nie ujeto preparatéw nierefundowanych zawierajgcych cisplatyne.
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Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe stosowany jest w monoterapii
lub terapii skojarzonej w leczeniu nowotworéw ziosliwych, szczegdlnie raka piersi, okreznicy
i odbytnicy, zotgdka i trzustki. Produkt leczniczy Fluorouracil Accord jest wskazany w leczeniu
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi u pacjentow
wczesniej nieleczonych, w leczeniu raka ptaskonabtonkowego glowy i szyi z przerzutami lub
miejscowo nawracajgcego, a takze w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami, jako leczenie
uzupetniajgce raka okreznicy i odbytnicy, w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka, w leczeniu
zaawansowanego raka dwunastnicy, w leczeniu zaawansowanego raka przetyku, w leczeniu raka
piersi zaawansowanego lub z przerzutami, jako leczenie uzupetniajgce pierwotnego, operacyjnego,

inwazyjnego raka piersi [85, 86].

Przeciwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na kiérgkolwiek z substancji
pomocniczych preparatu, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zwlaszcza po radioterapii lub
leczeniu innymi lekami przeciwnowotworowymi, znaczgce zmiany w sktadzie krwi, krwotoki, zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej i przewodu pokarmowego, ciezka
biegunka, ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, choroby zakazne o ciezkim przebiegu (np.
potpasiec, ospa wietrzna), ciezkie wyniszczenie, stezenie bilirubiny w osoczu powyzej 85 pmol/l, cigza
i karmienie piersia, ciezkie ostabienie, nieztosliwe zmiany nowotworowe, leczenie chordb nieztosliwych
[85, 86].

W trakcie leczenia 5FU nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje, jak
réwniez nie jest wskazana réwnoczesna terapia z brywudyng, sorywudyng i jej analogami. Ponadto
u pacjentow z niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidyny nie jest zalecane stosowanie
5-fluorouracylu [85, 86].

Dawkowanie i sposob podawania: dawkowanie dobiera sie indywidualnie w zaleznosci od stanu
pacjenta, rodzaju leczonego nowotworu, a takze od schematu podawania, zwykle w oparciu 0 mase
ciata chorego. W przypadku pacjentdw z otytoscia, posiadajgcych obrzeki lub inng postacig
zatrzymania ptynéw do obliczeh stosuje sie nalezng mase ciata. Zaleca sig, aby terapie
5-fluorouracylem rozpoczg¢ w szpitalu. Catkowita dawka dobowa preparatu nie powinna przekraczac
1 g. Produkt leczniczy 5-Fluorouracil-Ebewe podaje sie w infuzji dozylnej, dotetniczej lub wstrzykniecia
dozylnego, natomiast preparat Fluorouracil Accord we wstrzyknieciu dozylnym, infuzji lub ciggtym

wlewie dozylnym [85, 86].

Dziatania niepozadane: szczegdtowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
23) [85, 86].

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 54



Analiza Problemu Decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory

Tabela 23.
Czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas terapii 5-fluorouracylem [85, 86]

Preparat 5-Fluorouracil-Ebewe Fluorouracil Accord

zapalenie bton $luzowych przewodu pokarmowego (zapalenie
jamy ustnej, gardta, przetyku, odbytnicy), jadtowstret, ciezka
biegunka, nudnosci, wymioty, hiperurykemia, zmiany w zapisie
EKG typowe dla niedokrwienia, skurcz oskrzeli, zahamowanie
czynnosci szp ku kostnego, neutropenia, matoptytkowosé,

zahamowanie czynnosci szp ku kostnego,

neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia,
agranulocytoza, niedokrwisto$¢, pancytopenia,
skurcz oskrzeli, immunosupresja z nasilonym

Bardzo - . P e ryzykiem zakazen, hiperurykemia,
leukopenia, agranulocytoza, niedokrwisto$¢, krwawienie z nosa, . . ’ o7 -
czgsto pancytopenia, zahamowanie czynnosci uktadu odpornosciowego nieprawidtowe EKG z objawami niedokrwienia,
- , ) . 75 )
(21710) ze zwigkszong czestoscig zakazen, tysienie, opoznione gojenie zapalgnle blony SIUZOYVQJ’ Jadl_owstret: w_odmsta
- . . Lo S biegunka, nudno$ci wymioty, tysienie,
sie ran, zespot dtoniowo-podeszwowy z zaczerwienieniem, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa
_obrzeklem, bolem : zluszczanl_em sie ,Sk(.)ry na d’fOI’?IaC_h opdznione gojenie sie ran, krwawienie z nosa,
i podeszwach stop, wyczerpanie, uogolnione ostabienie, L . - o
. o znuzenie, ogolne ostabienie, brak energii
zmeczenie, brak energii, gorgczka
dfawicowy bdl w klatce piersiowej, przemijajacy odwracalny
Czesto zespot mézdzkowy obejmujgcy beztad, przemijajgcy stan . _ . .
(21/100 do splatania oraz zaburzenia ruchowe pochodzenia bdl w klatce piersiowe poc_!obny do dtawicy
S : . . . piersiowej
<1/10) pozapiramidowego i zaburzenia pochodzenia korowego, ktore

ustepujg zwykle po odstawieniu 5-fluorouracylu

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Fluorouracil Accord zostat dopuszczony do obrotu na
terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego firmie Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. dnia
24 marca 2010 r. [85] Lek wydawany jest z przepisu lekarza (Rp) [70]. Produkt leczniczy
5-Fluorouracil-Ebewe zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG dnia 28 pazdziernika 1999 r. Ostatniego
przedituzenia pozwolenia dokonano dnia 9 stycznia 2013r. [86]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza
(Rp) [70].

Status refundacyjny: Aktualnie produkty lecznicze Fluorouracil Accord oraz 5-Fluorouyracil-Ebewe
nie sg finansowane ze S$rodkéw publicznych w ramach Wykazu Lekéw Refundowanych
w przedmiotowym wskazaniu [71]. Moga jednak one podlega¢ refundacji w ramach procedury ICD-9:
99.25; wstrzykniecie lub wlew chemioterapeutyku przeciwnowotworowego realizowanej jako

Swiadczenie JGP: J47 — duze guzy skory.

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce?:
e 5-Fluorouracil-Ebewe (EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG)

¢ Fluorouracil Accord (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.) [70].

5 W zestawieniu nie ujeto preparatu Fluorouracil medac nie posiadajgcego wskazania rejestracyjnego zblizonego do wnioskowanego.
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory

Definicja PICO

Populacja

Dorosli pacjenci 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.

Interwencja

Cemipilimab (Libtayo®) stosowany zgodnie z ChPL.

Komparator

Najlepsza dostepna terapia (BAT, best available therapy), dostosowywana indywidualnie do potrzeb
pacjenta, rozumiana jako:
¢ leczenie paliatywne (bez stosowania chemioterapii) obejmujace paliatywng operacje, paliatywna
radioterapie, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne, z/lbez
e chemioterapii systemowej o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkéw platyny
(schemat cisplatyna + 5-fluorouracyl).

Dawkowanie zgodne z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

Punkty koincowe

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena:
¢ punktow koncowych dotyczacych przezycia pacjenta (OS),
e punktow koncowych dotyczgcych progresji (PFS),
e punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie (ORR),
e jakosci zycia,
e bezpieczenstwa terapii (w tym zdarzenia niepozadane ogoétem, ciezkie zdarzenia niepozadane
ogotem, szczegolowe zdarzenia niepozgdane istotne z punktu widzenia oceny profilu

bezpieczenhstwa).

Metodyka

¢ Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne,
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¢ Badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world data).

e Przeglady systematyczne.
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Zakres oceny technologii medycznych

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), abstrakty z konferencji naukowych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [81].

Celem analizy klinicznej bedzie poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu
w populacji dorostych pacjentow 2z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poréwnanie cemiplimabu z najlepszg dostepna
terapig (BAT), obejmujgcg rézne sposoby postepowania, w tym mozliwo$¢ odstgpienia od terapii
cytostatykami lub chemioterapie systemowg z wykorzystaniem zwigzkéw platyny. Z uwagi na brak
badan poréwnawczych dla cemiplimabu, konieczne bedzie przeprowadzenie porownania posredniego

bez dostosowania (zestawienie jakosciowe) w oparciu o dostepne dowody naukowe.

Ponadto, w analizie klinicznej zostanie przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczenstwa,

z uwzglednieniem danych opublikowanych na stronach EMA, FDA, URPL i WHO.

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci cemiplimabu w populacji docelowej wykonana zostanie analiza

kosztow-uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA).

W celu przeprowadzenia analizy wykorzystany zostanie model ekonomiczny dostarczony przez
Zamawiajgcego, ktory zostanie dostosowany do warunkéw polskich. W ramach dostosowania
uwzglednione zostang w szczegolnosci polskie dane kosztowe oraz uwzgledniona zostanie polska

praktyka kliniczna w zakresie stosowanych interwenciji.

Zastosowany zostanie partitioned survival model, modelujacy przebieg choroby w dozywotnim
horyzoncie czasowym, o dtugosci cyklu wynoszgcej 1 miesigc. Modelowanie zostanie
przeprowadzone z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow

publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy pfatnika publicznego
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i Swiadczeniobiorcy, przy czym ze wzgledu na proponowany sposob finansowania cemiplimabu

(w programie lekowym) oraz komparatoréw koszty z obu perspektyw bedg jednakowe.

W modelu uwzglednione zostang dane dotyczace efektywnosci cemiplimabu oraz jego komparatora,
rozumiane jako przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji, zaczerpnigte z analizy kliniczne;.
Koszty leczenia oszacowane zostang na podstawie danych Ministerstwa Zdrowia i NFZ oraz ankiet
przeprowadzonych wsréd ekspertéw klinicznych. Uwzglednione kategorie kosztowe obejmg koszty
lekdw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych. Dane dotyczgce jakosci zycia zostang odnalezione poprzez systematyczny przeglad

literatury.

W ramach analizy wrazliwosci wykonane zostang analizy deterministyczna i probabilistyczna, majgce
na celu oszacowanie niepewnosci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujgce sie
najwyzszg niepewnoscig zostang wykorzystane do zbudowania scenariuszy jednokierunkowej analizy

wrazliwosci, w ktorej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministycznej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie przewidywanych wydatkow
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii cemiplimabu (Libtayo®) w leczeniu chorych

z zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skory.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentow (o ile bedzie wystepowac¢ wspoiptacenia pacjenta) w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia
réwnowagi na rynku (ij. osiagniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentéow) lub obejmowaé co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej

technologii medycznej ze sSrodkéw publicznych, zgodnie z wytycznymi dla analiz HTA w Polsce.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz rozpowszechnienie
preparatu Libtayo® w populacji docelowej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego refundacji.
Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana przy wykorzystaniu opublikowanych danych
epidemiologicznych (polskich i/lub zagranicznych) oraz ewentualnie opinii ekspertéw klinicznych, jezeli

takie uda sie uzyska¢ np. w ramach badania ankietowego. Mozliwe jest tez wykorzystanie innych
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zrodet danych jakie okazg sie niezbedne w trakcie prac nad analizg, a ktore trudno na obecnym etapie

wskazac.

W ramach analizy wyznaczone bedg wydatki ptatnika publicznego (i pacjentéw), jakie beda
ponoszone w przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania terapii leczenia chorych
z zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skoéry (scenariusz istniejacy) oraz wydatki, ktére
ptatnik publiczny (i pacjenci) bedzie musiat ponies¢ w przypadku rozpoczecia finansowania terapii

z zastosowaniem preparatu Libtayo® (scenariusz nowy).

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedg przedstawione w postaci wydatkéw
catkowitych oraz z podziatem na poszczegodine kategorie kosztowe (o ile takie zostang uwzglednione).
Dodatkowo zostang przedstawione wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przestawiono w ponizszej tabeli (Tabela
24).

Tabela 24.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznej

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomoérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia

Populacja chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego
programu lekowego
Interwencja Cemipilimab (Libtayo®) stosowany zgodnie z ChPL.

Najlepsza dostepna terapia (BAT, Best available therapy), obejmujaca:
e leczenie paliatywne (bez stosowania chemioterapii) obejmujgce paliatywna
operacje, paliatywng radioterapie, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran
Komparator nowotworowych i inne, z/lbez
e chemioterapie systemowg o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem
zwigzkow platyny (schemat cisplatyna + 5-fluorouracyl).
Dawkowanie zgodne z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

e punkty koncowe dotyczgce przezycia pacjenta (OS),

e punkty koncowe dotyczgce progresji (PFS) i przezycia pacjenta (OS),
e punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),

e jakos¢ zycia

Analiza skutecznosci

e bezpieczenstwo ogodlne, w tym zdarzenia niepozadane ogotem, ciezkie zdarzenie
niepozgdane ogotem

e bezpieczenstwo szczegotowe, w tym szczegdtowe zdarzenia niepozgdane istotne
z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa

Punkty
koncowe

e lata zycia (LY),
e |ata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
® koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

Analiza ekonomiczna ¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e inkrementalne wspodtczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),
e wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR),
e ceny progowe wyrazone jako ceny zbytu netto
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Obszar analizy Szczegoly

Analiza kliniczna ® zgodny ze zidentyf kowanymi badaniami klinicznymi

Horyzont

Analiza ekonomiczn ” i
czasowy aliza ekonomiczna e dozywotni

Analiza wptywu na budzet o2 |ata
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Aneks A. Dodatkowe materiaty

A.1. Szczegolowy opis statusu rejestracyjnego i refundacyjnego poszczegolnych opciji terapeutycznych

Tabela 25.
Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych opcji terapeutycznych mogacych mie¢ zastosowanie w leczeniu ¢SCC [70, 71]

Refundacja

W cSCC Poziom odptatnosci

Dawka preparatu KD

Produkt leczniczy Wskazanie w cSCC Postac

Opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej

Cisplatin-Ebewe Weh NIE ) < g o 1 mg/ml Rpz TAK Bezptatnie w ramach
. Cisplatin A d chemioterapii oncentrat do sporzadzenia WLR C.112
Cisplatyna Isplatin Accon ptaskonabtonkowego raka gtowy roztworu do infuzji Rp
Cisplatin-Ebewe i szyi) 0,5 mg/ml NIE 100%
Carbomedac, Carboplatin Accord, . Lz
Karboplatyna _ Carboplatin Kabi, Carboplatin Pfizer NIE Koncentrat do sporzadzenia 10 mg/ml NIE 100%
- roztworu do infuzji
Carboplatin-Ebewe Rp
NIE
(W chemioterapii Proszek do sporzgdzenia ) Bezptatnie w ramach
Bleomycyna Bleomedac ptaskonabtonkowego raka gtowy roztworu do wstrzykiwan 15000 IUffioke Lz A WLR C.32
i szyi)
Ebetrexat 20 mg/ml
- Roztwor do wstrzykiwan o
Methofill NIE w amputko-strzykawce 50 mg/ml Rp NIE 100%
Namaxir 7,5/10/15/20/25 /30 mg
Methofill SD NIE Roztwor do wstrzykiwan we 50 mg/ml Rp NIE 100%
wstrzykiwaczu
NIE .
Metotreksat Methotrexat-Ebewe (W nowotworach gtowy i szyi) 10 mg/mi; Rp
NIE
Metotreksat Accord (W raku glowy i szyi z przerzutami  Roztwdr do wstrzykiwan 25 ma/ml Rpz NIE 100%
lub wznowa) mg/m
Nordimet
NIE Rp
Metex 50 mg/ml
Methotrexat-Ebewe W skojarzonym leczeniu Tabletki 5/10mg Rp TAK Bezptatnie do limitu
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Produkt leczniczy Wskazanie w cSCC Postac Dawka preparatu KD Rt::ucnsdggja Poziom odptatnosci
wielolekowym nowotworéow w ramach WLR A
ztosliwych i ostrych biataczek, w nowotworach
kiedy wystepujg wskazania do ztosliwych

leczenia doustnego Bezptatnie w ramach

10 mg WLR C.412
2,5mg NIE 100%
Methofill
2,5/10mg
Trexan, Trexan Neo, Metotab NIE NIE 100%
Metotab 7,5 mg
NIE
Methotrexat-Ebewe . . Lz
(W nowotworach gtowy i szyi) . .
Koncentrat do sporzgdzania 100 ma/ml TAK Bezptatnie w ramach
,NlE_ . roztworu do infuzji 9 WLR C.412
Metotreksat Accord (W raku gtowy i szyi z przerzutami Rpz
lub wznowa)
Jylamvo NIE Roztwor doustny 2 mg/ml Rpz NIE 100%
Gemcitabine SUN NIE Roztwor do infuzji 10 mg/ml Lz NIE 100%
Gemcitabinum Accord 100 mg/ml
liqui i 1 |
_ Gemliquid NIE Koncentrat do sporzadzania 0 mg/m Lz NIE 100%
Gemcytabina Gemsol roztworu do infuzji 40 mg/ml
Gemcitabine Kabi 38 mg/ml
it i | R
'GeT“C' NIE Proszek do sporzadzania 38 mg/m p NIE 100%
Gemcitabine Accord roztworu do infuzji 200 /1000 / 2000 mg Lz
Ifosfamid Holoxan NIE Proszek do sporzadzania 1/2g Lz NIE 100%
roztworu do wstrzykiwan
Capecitabine Accord, Cabecitabine
medac, Ecansya 150/ 300 / 500 mg Rpz
Capecitabine Fair-Med, Capecitabine
Kapecytabina ~ Glenmark, Capecitalox, Cabecitabine NIE Tabletki powlekane Rpz NIE 100%
peey Teva, Xeloda P 150 / 500 mg b
Cabecitabine Zentiva Rp
Capecitabine LEK-AM 500 mg Rpz
Windezyna Brak zarejestrowanych produktéw leczniczych
Proszek do sporzgdzania
Mitomycin Accord NIE roztworu do wstrzykiwan / do 40 mg Rp NIE 100%
Mitomycyna C infuzji
Mitomycin Accord NIE Proszek do sporzadzania 10, 20 mg Rp NIE 100%

roztworu do wstrzykiwan / do
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomoérkowego skory

Produkt leczniczy

Wskazanie w cSCC Postac¢

Dawka preparatu

KD

Refundacja
w cSCC

Poziom odptatnosci

infuzji lub do pecherza
moczowego

Rak okolic glowy i szyi, inne Proszek do sporzgdzania

. . o
Mitomycin C Kyowa lokalizacje roztworu do wstrzykiwan 10,20 mg Rp M= 100%
W monoterapii lub terapii
B Roztwor do wstrzykiwan
5-Fluorouracil-Ebewe ztosliwych, szczegolnie raka i infuzii 500 mg Rp NIE 100%
piersi, okreznicy i odbytnicy, )
zotadka i trzustki
NIE
(W leczeniu nieoperacyjnego,
5-fluorouracyl miejscowo zaawansowanego raka
-Hluorouracy ptaskonabtonkowego gtowy i szyi ; L
Fluorouracil Accord u pacjentow wczesniej Roztwor doir\]/\f/S;?yklwan lub 50 mg/ml Rp NIE 100%
nieleczonych; w leczeniu raka )
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi
z przerzutami lub miejscowo
nawracajgcego)
Fluorouracil medac NIE Roztwor do wstrzykiwan 50 mg/ml Rp NIE 100%
Efudix NIE Krem 50 mg/g Rp NIE 100%
Caelyx ] Rpz
Doxorubicinum Accord NIE Koncentrat do sporzadzania 2 mg/ml Lz NIE 100%
roztworu do infuzji
Doxorubicin-Ebewe Rp
Dok bi Proszek, dyspersja
oKsorubicyna i rozpuszczalnik do
(adriablastyna) Myocet e koncentratu do sporzadzania 50 mg Rpz M= 100%
dyspersji do infuzji
. . NIE . - o
Adriablastina PFS (W nowotworach glowy i szyi) Roztwor do wstrzykiwan 2 mg/ml Lz NIE 100%
Doxorubin medac NIE Roztwér do infuzji 2 mg/ml Rp NIE 100%
Bezptatny do limitu
Alkeran NIE Tabletki powlekane 2mg Ro  TAK w ramach WLR A
w nowotworach
Melfalan Ztosliwych
Proszek i rozpuszczaln k do
Melphalan Pharmexon NIE sporzadzania roztworu do 50 mg Rp NIE 100%
wstrzykiwan / do infuzji
Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxel Kabi, K trat d dzani Rp
Paklitaksel Paclimedac NIE oncentrat do sporzadzania 6 mg/ml NIE 100%
- roztworu do infuzji —
Paclitaxelum Accord Lz
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomoérkowego skory

Produkt leczniczy Wskazanie w cSCC Postac Dawka preparatu KD Rt::ucnsdggja Poziom odptatnosci
Apealea NIE Proszek do sporzadzania 60 mg Rpz  NIE 100%
roztworu do infuzji
Nab-paklitaksel Abraxane, Pazenir NIE Proszek do sporzadzania 5 mg/ml Rpz NIE 100%
zawiesiny do infuzji
Docetaxel-Ebewe Rp NIE 100%
10 mg/ml
Docetaxel Lek NIE K it d dzan Rpz
- - (W potaczeniu z cisplatyng oncentrat do sporzgdzania
Docetax%fferlg\)l(z,l Rggg:gxel Kabi, i 5-fluorouracylem w leczeniu roztworu do infuziji Rp
Docetaksel _ indukcyjnym pacjentéw 20 mg/ml .
Tolinexa Z miejscowo zaawansowanym Rpz NIE 100%
Taxotere rakiem ptaskonabtonkowym glowy i Koncentrat i rozpuszczalnik 20 / 40 mg/ml
szyi) do sporzadzania roztworu do Rpz
Docetaxel Teva infuzji 20mg/0,72 ml
Koncentrat i rozpuszczalnik
Kabazytaksel Jevtana NIE do sporzadzania roztworu do 60 mg/1,5 mi Rp NIE 100%

infuzji

NIE
(W leczeniu pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym w obrebie
gtowy i szyi w skojarzeniu
Cetuksymab Erbitux z radioterapig w miejscowo Roztwér do infuzji 5 mg/mi Rp NIEP 100%
zaawansowanej chorobie;
w skojarzeniu z chemioterapig
oparta na platynie w chorobie
nawracajgcej i/lub z przerzutami)

Sprycel, Dasatinib Stada, Dasatynib

_ 20, 50, 70, 80, 100, 140 mg

Mylan NIE Tabletki powlekane Rpz NIE 100%
Dasatynib Dasatinib Sandoz, Dasatynib Zentiva 20, 50, 80,100,140 mg

Sprycel NIE Proszek do sporzadzania 10 mg/ml Roz  NIE 100%

zawiesiny doustnej

Erlotin b Sandoz, Erlotinib Teva,
Erlotinib Teva B.V., Erlotynib Glenmark, Roz
Erlotyn b SUN, Erlotynib Vipharm, 25, 100, 150 mg P
Erlotynib Zentiva

Erlotynib NIE Tabletki powlekane —_ NIE 100%
Tarceva Rp
Erlotynib Mylan 100, 150 mg Rpz
Varlota 25, 50, 100, 150 mg Rpz
Gefitinib Krka, Gefitinib Mylan, Gefitinib
Gefitynib G;”nrgg;kGGe‘;ft'fr':ébAscfgrz ﬁ:;';'g'b NIE Tabletki powlekane 250 mg Roz  NIE 100%

Gefitinib Synthon, Gefitinib Alvogen,
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomoérkowego skéry

Produkt leczniczy

Wskazanie w cSCC Postac¢

Dawka preparatu

Refundacja

Poziom odptatnosci

Gefitinib Genoptim

w cSCC

Lapatynib Tyverb NIE Tabletki powlekane 250 mg Rpz NIE 100%
Panitumumab Vectibix NIE Koncentrat do sporzadzania 20 mg/ml Roz  NIE 100%
roztworu do infuzji
NIE
(W leczeniu nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego Koncentrat do sporzadzania
Niwolumab® Opdivo raka gtowy i szyi, ktory ulegt : . 10 mg/ml Rpz NIE 100%
& roztworu do infuzji
progresiji podczas lub po
zakonczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny u dorostych)
- Koncentrat do sporzadzania o
Ipilimumab Yervoy NIE roztworu do infuzji 5 mg/ml Rpz NIE 100%
NIE Proszek do sporzgdzania
(W leczeniu ptaskonabtonkowego koncentratu roztworu do 50 mg
raka gtowy i szyi nawrotowego lub z infuzji
przerzutami uosob dorostych
z ekspresjg PD-L1 z TPS 2 50%
w tkance nowotworowej i progresjg
nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub
po jej zakonczeniu oraz
Pembrolizumab* Keytruda w monoterapii lub leczeniu Rpz NIE 100%
skojarzonym z chemioterapig  Koncentrat do sporzadzania 25 ma/ml
opartg o pochodne platyny i 5- roztworu do infuzji 9
fluorouracylu w leczeniu
pierwszego rzutu nawrotowego
raka ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u osoéb u ktérych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 21)
IntronA NIE Roztwor dq wstr?yklwan lub  6/10/ 1_5 /25750 min Rpz NIE 100%
IFNa infuzji j.m./ml
Roferon A NIE Roztwor do wstrzykiwan 3/6/9minj.m/0,5 ml Rp NIE 100%
IFNy Brak zarejestrowanych produktéw leczniczych
TNFa Brak zarejestrowanych produktéw leczniczych
. - ] Aknenormin, ?;(gé;ertr,nlzotek, Sotret, 10/20 mg
was cis-retinowy Lo o
(izotretynoina)® Curacne e Kapsutki migkkie 5/10/20 mg Rp e 100%
Tretoskin 20 mg
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Analiza Problemu Decyzyjnego. Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu zaawansowanego raka kolczystokomoérkowego skory

Refundacja

Produkt leczniczy Wskazanie w cSCC Postac¢ Dawka preparatu KD w cSCC Poziom odptatnosci

Leczenie paliatywne Nie dotyczy TAK Zgogvrzllizjcrzzdnzi:jem

Pozostate substancje, niewymieniane przez wytyczne

Bezptatnie do limitu
w ramach WLR A
w nowotworach

. Endoxan Tabletki drazowane 50 mg Rp TAK Ztosliwych | w ramach
Cyklofosfamid NIE WLR C.13?
Bezptatnie w ramach
Proszek do sporzgdzania 200/ 1000 mg Ly TAK WLR C.132
Demacylan roztworu do wstrzykiwar 500/ 1000 / 2000 mg NIE 100%
Proszek do sporzgdzania Bezplatnie w ramach
Dakarbazyna Detimedac NIE roztworu do wstrzykiwan lub 100 /200/500/1000 mg Rp TAK pWLR C.16b

infuzji

Rejestracja lub refundacja w CSCC; Brak rejestracji lub refundacji w cSCC

a) Refundacja obejmuje wskazania objgte kodem ICD-10: C44 (inne nowotwory ztosliwe skory).

b) Cetuksymab jest refundowany w ramach programu lekowego B.52: Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapiag w miejscowo zaawansowanej chorobie.

c) Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych, w ramach ktérych badano populacje pacjentéw cSCC, uwzgledniono wytacznie opcje stosowane doustnie. Nie uwzgledniano innych re inoidéw, poza wymienianymi przez
wytyczne kwasem cis-13-retinowym, tj. izotretynoing.

d) Niwolumab czy pembrolizumab zostaty zarejestrowane w ptaskonabtonkowym raku gtowy i szyi w oparciu o badania, w ktérych nie uwzgledniano pacjentéw z cSCC, a badania w populacji docelowej sg aktualnie w toku
(NCT03834233, NCT03284424, NCT02964559, NCT02883556) [72].
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