UWAGA AOTMIT I.1: Dotyczy uwzglednienia dodatkowych publikacji w przegladzie systematycznym.

ODPOWIEDZ: Zidentyfikowane przez AOTMIT publikacje (Papadopoulous 2020 oraz Sadowsky 2020)
nie spetniajg kryteriow wigczenia do analizy klinicznej. Badanie Papadopoulous 2020 zostato
przeprowadzone w populacji, ktéra nie jest zgodna z kryteriami wigczenia, tj. u pacjentéw z réznymi
nowotworami, z czego tylko u 1 pacjenta wystepowat rak kolczystokomoérkowy skory (cSCC, cutaneous
squamous-cell carcinoma). Dodatkowo, u wspominanego pacjenta zastosowano schemat dawkowania
odmienny od wnioskowanego (1 mg/kg Q2W vs. dawkowanie wnioskowane 350 mg Q3W). Z kolei
przeglad systematyczny Sadowsky 2020 nie spetnia dodatkowych zdefiniowanych kryteriow wigczenia
(AK, Rozdz. 3.2.1, str. 15), bowiem do analizy klinicznej kwalifikowano wytgcznie przeglady
systematyczne, w ktérych dokonano poréwnania interwencji (cemiplimab) wzgledem komparatora
(najlepsza dostepna terapia). W przegladzie Sadowsky 2020 zaprezentowano wytgcznie wyniki badan
dla cemiplimabu oraz innych przeciwciat anty-PD1, tj. niwolumabu oraz pembrolizumabu, ktére nie

stanowity komparatoréw do wnioskowanej technologii w analizach HTA.

UWAGA AOTMIT Il.1: Dotyczy wykluczonej z powodu braku dostepnosci publikacji Fitzgerald 2019.

ODPOWIEDZ: Podczas przeprowadzania przegladu systematycznego na etapie selekcji petnych
tekstéw publikacji, wykluczono publikacje Fitzgerald 2019 ze wzgledu na jej éwczesng niedostepnosé
w postaci publikacji. Majgc na wzgledzie uwage AOTMIT, ponownie odnaleziono prace, a nastepnie
zapoznano si¢ z jej trescig. Ustalono, iz nie spetnia ona kryteriow wtgczenia do analizy klinicznej, gdyz

jest to praca pogladowa, ktérej zgodnie z wytycznymi nie wigczamy do analizy.

UWAGA AOTMIT lll.1: Dotyczy wskazania dowodéw na spetnienie wymagan dla utworzenia nowej,

odrebnej grupy limitowej (art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy).

ODPOWIEDZ: Za utworzeniem nowej, odrebnej grupy limitowej zgodnie z zapisami ustawy
refundacyjnej przemawia szereg okolicznosci. Kryteria kwalifikowania leku do grupy limitowej zawarte
w art. 15 ust. 3 pkt 2, wskazuja, iz ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob
medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2. podobnej skutecznosci’.

W ramach analizy klinicznej wykazano, ze stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu do BAT (Best
Avaliable Therapy) w populacji docelowej wigze z istotnymi korzysciami klinicznymi, ktére znajdujg
odzwierciedlenie w znaczaco diuzszej medianie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (~21 mies. vs <5
mies.), co nastepnie przektada sie na poprawe rokowania w zakresie przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji. Przewaga kliniczna cemiplimabu bezsprzecznie wskazuje, iz
w przypadku wnioskowanej technologii lekowej nie zachodzi okolicznosé, w ktérej mozna by wskazywaé

na podobng skutecznos$¢ analizowanej terapii wzgledem komparatora (BAT). Ponadto, aktualnie zadne
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przeciwciato monoklonalne z grupy anty PD-1, do ktérej nalezy cemiplimab, nie jest w Polsce
finansowane w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym cSCC, a zatem zaden z refundowanych
produktéw leczniczych o zblizonym mechanizmie dziatania, nie jest finansowany we wnioskowanym

wskazaniu.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze dotychczasowa praktyka Ministerstwa Zdrowia odzwierciedla
powyzsze prawidtowosci. W przypadku objecia finansowaniem dotychczas nierefundowanej substancji
czynnej w ramach programu lekowego tworzona byfa dla niej odrebna grupa limitowa. Majgc na
wzgledzie dotychczasowg praktyke Ministerstwa Zdrowia oraz to, ze aktualnie zadna z technologii
lekowych o zblizonym do cemiplimabu mechanizmie dziatania nie jest refundowana we wskazaniu
obejmujgcym miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka kolczystokomoérkowego skory,
w przypadku objecia refundacjg cemiplimabu we wnioskowanym wskazaniu nalezatoby utworzy¢ nowa

grupe limitowa.

UWAGA AOTMIT IV.1: Dotyczy stopnia szczegétowosci cytowania publikacji ,ST15640 CSR’,

umozliwiajgce jej identyfikacje.

ODPOWIEDZ: W przypadku publikacji ST1540 CSR nie jest mozliwe podanie doktadniejszych danych
bibliograficznych umozliwiajgcych ich identyfikacje, z uwagi na fakt, ze dokument ten nie zostat
opublikowany w zadnym z czasopism medycznych oraz na zadnej ze stron internetowych i stanowi
wewnetrzny raport producenta cemiplimabu z badania EMPOWER-CSCC-1. Dokument o tym tytule
zostat przedtozony do AOTMIT w postaci .pdf wraz ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym,

a dodatkowo zostanie on zatgczony ponownie wraz z niniejszymi odpowiedziami.
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UWAGA AOTMIT IV.2: Dotyczy uwzglednienia w AKL ,,stanowiska polskich i zagranicznych ekspertow

oraz wskazania danych osobowych ankietowanych ekspertow.

ODPOWIEDZ: Wraz z niniejszym dokumentem zostanie dotgczony dokument ,Badanie ankietowe
z dnia 12 grudnia 2019 r. (...)", opisujgcy wyniki badania ankietowego. _
|
.|

DODATKOWA UWAGA AOTMIT: Dotyczy uwzglednienia w analizie klinicznej prac opublikowanych po
ztoZzeniu wniosku refundacyjnego: Rischin 2020a (Phase 2 study (...)), Migden 2020, Rischin 2020b
(Phase 2 study (...)), Salzmann 2020.

ODPOWIEDZ: Sposréd wymienionych przez AOTMIT prac opublikowanych po ziozeniu wniosku
refundacyjnego, do analizy klinicznej moglyby sie kwalifikowaé jedynie trzy pierwsze pozycje, bedgce
publikacjami dodatkowymi do badania EMPOWER-CSCC-1. Badanie Salzmann 2020 nie spehia
kryteriow wigczenia do analizy klinicznej, bowiem populacja badania byta mieszana pod wzgledem
stosowanego leczenia oraz brak jest wynikéw dla pacjentéw stosujgcych cemiplimab. Z kolei prace
Rischin 2020a oraz Migden 2020 to publikacje dodatkowe do badania EMPOWER-CSCC-1,

zawierajgce zaprezentowane juz w analizie klinicznej wyniki, natomiast w abstrakcie Rischin 2020b
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przedstawiono dane dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia: X 2019 r.), przy czym sg one
zasadniczo spojne z danymi z wczesniejszych analiz czgstkowych i nie zmieniajg wnioskowania
w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu. Uwzglednienie ww. badan w analizie
klinicznej implikowatoby koniecznos¢ przeprowadzenia ponownego przegladu systematycznego (w tym
systematycznego przeszukania baz), bowiem wybiércze wigczenie dodatkowych publikacji nie jest

poprawne metodologicznie.

W kontekscie analizy ekonomicznej uwzglednienie danych z pracy Rischin 2020b, w ktérej raportowano
wyniki w zakresie OS, ale bez wynikéw w zakresie PFS lub czasu trwania terapii cemiplimabem,
wymagatoby modelowania wynikéw analizy na bazie danych pochodzgcych z réznych okreséw
obserwacji. Uniemozliwiatoby to takze przeprowadzenie dostosowania wynikow badania do zapisow
proponowanego programu lekowego, ktére zastosowano w analizie. Podejscie takie zwiekszatoby wiec

takze niepewnos¢ uzyskanych oszacowan i z tego wzgledu nalezy uznaé je za niewskazane.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze konstrukcja procesu refundacyjnego dla produktéw, dla ktérych
wnioskowane jest objecie finansowaniem w ramach programu lekowego powoduje, iz od dnia ztozenia
wniosku do weryfikacji poprawnosci analiz przez AOTMIT mija znaczacy okres czasu, w ktérym moga
zosta¢ opublikowane kolejne prace z analizowanego zakresu tematycznego. Whnioskodawca dotozyt
wszelkich staran aby cate dossier refundacyjne byto aktualne na dzieh ztozenia wniosku. Przedtozone
analizy spetniajg wymagania opisane w Rozporzagdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
w tym w szczegodlnosci spetniajg kryteria odnoszgce sie do przeprowadzenia przegladu

systematycznego i sg aktualne na dzien ztozenia wniosku.
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