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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
kolczystokomdrkowego skdry cemiplimabem (ICD-10: C44.12,
C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab)
w ramach programu lekowego ,lLeczenie chorych na zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22,C44.32,C44.42,C44.52,
C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)” w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie
pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnosé
kosztowg wnioskowanej technologii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéow publicznych  wnioskowanej technologii pod warunkiem zaproponowania
instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa.

W ocenie klinicznej uwzgledniono wyniki dwdch badan nierandomizowanych oceniajgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo cemiplimabu u chorych z rakiem kolczystokomdrkowym skéry
(EMPOWER-CSCC-1, R2810-ONC-1423), czterech badan retrospektywnych odnoszacych
sie do skutecznosci leczenia komparatorem oraz jednego przegladu systematycznego

Ze wzgledu na brak badan porédwnawyczych, przeprowadzono poréwnie posrednie
zestawiajgc wyniki z poszczegdlnych badan wigczonych do analizy klinicznej, co charakteryzuje
sie niepewnoscia wnioskowania. Wobec braku innych dowoddéw naukowych, przyjete
postepowanie zostato uznane za uzasadnione.

Wzieto pod uwage, ze wyniki zestawienia jakosciowego pomiedzy cemiplimabem (CEM)
a najlepszg dostepng terapig (BAT) sugerujg, ze stosowanie CEM w populacji docelowej moze
wigzac sie z korzysciami klinicznymi w zakresie dfuzszej mediany czasu trwania odpowiedzi
na leczenie, dtuzszego przezycia catkowitego oraz dtuzszego przezycia wolnego od progresji.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Ponadto, zgodnie z przeglagdem systematycznym

Jednoczesnie przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze nawet przy uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oceniana technologia

Wobec powyiszego zasadnym jest zaproponowanie przez wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing schemes, RSS) o korzystniejszych warunkach
lub opartego o efekty RSS.

Zkolei w analizie wptywu na budzet prognozowany wzrost wydatkédw zwigzany
z finansowaniem leku Libtayo w populacji docelowej, z perspektywy NFZ, przy uwzglednieniu
umowy podziatu ryzyka oszacowano na:

Ponadto nalezy mie¢ na wzgledzie, ze cemiplimab jest opcja leczenia rekomendowang przez
CADTH, SMC, HAS oraz NICE.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol., kod
EAN: 05909991408329 — proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, nowej grupy limitowej.

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak kolczystokomodrkowy skory (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72,
C44.82, C44.92) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komédrek nabtonka ptaskiego skéry (squamous
cells). Przyczyng jego rozwoju jest anormalna proliferacja keratynocytow skory i jej przydatkéow.
Uznawany jest za drugi pod wzgledem czestosci wystepowania inny niz czerniak nowotwor ztosliwy
skéry (NMSC, nonmelanoma skin cancer; ICD-10: C44), zaraz po raku podstawnokomérkowym skory
(BCC; basal cell carcinoma).

Zgodnie z najnowszymi danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) liczba zachorowan na NMSC
w 2016 roku wynosita 12 145. Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit: 13,2 na 100
tys. wsréd kobiet i 16,7 na 100 tys. wséréd mezczyzn. Wedtug danych KRN, NMSC najczesciej
diagnozowany jest u pacjentéw powyzej 65 roku zycia. Nowsze dane pochodzgce z 2018 roku i zebrane
w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazujg, ze standaryzowany wiekiem wspodtczynnik 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.

Wedtug danych KRN w 2016 roku odnotowano 907 zgondw 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. 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. Brak jest szczegdtowych danych odnosnie do umieralnosci na ¢SCC w Polsce

Rak kolczystokomoérkowy jest nowotworem o stosunkowo niskiej ztosliwosci, ogdlne rokowanie
pacjentéw jest bardzo dobre, a wyjatek stanowi waska grupa pacjentéw o agresywnym przebiegu
nowotworu. Przezycie pacjentéw z c¢SCC uzaleznione jest od stopnia zaawansowania oraz ryzyka
nawrotu nowotworu. O ile prognoza pacjentdw z pojedynczym guzem pierwotnym jest dobra,
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z odsetkiem 5-letnich przezy¢ wynoszacym >90%, o tyle w przypadku nawrotdw oraz choroby
zaawansowanej, rokowanie pacjentdw jest niekorzystne.

Zaréwno obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych, jak i przerzutéw odlegtych jest
zwigzana ze znaczgcym zwiekszeniem ryzyka zgonu w wyniku choroby. Wskazniki 5-letniego przezycia
u pacjentdw 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%.
Znacznie gorsze rokowanie obserwuje sie réwniez u pacjentdow, u ktérych niemozliwe jest
zastosowanie leczenia chirurgicznego - u pacjentdw nieoperacyjnych wskazniki 3-letniego przezycia
wynoszg okoto 30%.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii nalezy uznaé: najlepszg dostepng terapie (BAT, best
available therapy), rozumiang jako:

e leczenie paliatywne (bez stosowania chemioterapii) obejmujgce paliatywng operacje,
paliatywna radioterapie, leczenie przeciwbdlowe, opatrywanie ran nowotworowych i inne,

z/bez

e chemioterapia systemowa o charakterze paliatywnym z wykorzystaniem zwigzkéw platyny
(schemat cisplatyna + 5-fluorouracyl).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzka immunoglobuling klasy G4
(IgG4), wigzacym sie z receptorem programowanej Smierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potfaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji
w komoérkach prezentujacych antygen i mogg ulegac ekspresji w komadrkach nowotworowych i (lub)
w innych komérkach w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzi do zahamowania funkcji limfocytow T,
takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi
ze strony limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie
PD 1 z ligandami PD-L1 i PD-L2

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Libtayo jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomadrkowym skory (ang. mCSCC - metastasic cutaneous squamous cell carcinoma lub [aCSCC
- locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych oceniang
technologie z wybranym komparatorem.

Do analizy kliniznej wtgczono:

e dwa badania bez randomizacji oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu:

O

EMPOWER-CSCC-1 - jednoranienne, prospektywne, otwarte badanie Il fazy,
do ktérego wiaczono 193 chorych z zaawansowanym rakiem kolczystokomdérkowym
skory (¢SCC);

R2810-ONC-1423 - jednoranienne, prospektywne, otwarte badanie | fazy, do ktérego
wiaczono 26 chorych z inwazyjnym cSCC;

e cztery badania bez randomizacji oceniajgce komparator (BAT):

@)

O

DecOG — wielosrodkowe badanie retrospektywne, do ktérego wtgczono 190 chorych
z zaawansowanym lub przerzutowym cSCC, interwencje obejmowyaty: leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia (50%), leczenie systemowe, w tym zwiazki platyny +
leczenie chirurgiczne * radioterapia (22%), opieka hospicyjna (28%). Kointerwencje
stanowito leczenie immunosupresyjne;

Sun 2019 — wielosrodkowe badanie retrospektywne, do ktérego wtgczono 72 chorych
z ¢SCC zlokalizowanym w obrebie gtowy i szyi, interwencje obejmowyaty: paliatywna
radioterapia (58%), paliatywna chemioterapia (11%), cetuksymab (6%), opieka
hospicyjna (25%), kointerwencje: leczenie immunosupresyjne (56%): prednizon,
cyklosporyna, azatopryna, syrolimus, takrolimus, mykofenolan mofetylu;

Jarkowski 2016 — jednoosrodkowe badanie retrospektywne, do ktérego wigczono 25
chorych zaawansowanym lub przerzutowym c¢SCC, interwencje obejmowyaty:
polichemioterapia: 68%, monochemioterapia: 32%, zwigzki platyny: 72%, taksany:
76%, cetuksymab: 48%, kointerwencje: radioterapia: 8%.

Ogata 2020 — wielosrodkowe badanie retrospektywne, do ktérego wigczono 130
chorych z ¢SCC, interwencje obejmowyaty: leczenie systemowe oparte na zwigzkach
platyny (57%) (cisplatyna + 5FU — 28%), leczenie systemowe bez zwigzkéw platyny
(43%). Kointerwencje stanowita radioterapia (48%).

Ponadto do analizy wtgczono przeglad systematyczny

Przeprowadzona analiza homogenicznosci wykazata istnienie niejednorodnosci pomiedzy badaniami
dla cemiplimabu oraz badaniami dla komparatora.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie polegajace na zestawieniu
jakosciowym wynikéw z wigczonych do analizy badan.

Zestawienie byto mozliwe w odniesieniu do nastepujacych punktéw korncowych:

e odpowiedz na leczenie (odsetki ORR, CR, PR) oraz czas jej trwania (mediana),

e przezycie wolne od progres;ji i przezycie catkowite (mediana i prawdopodobieristwo przezycia
w 12.i24. mies.),

e wybrane punkty koicowe dotyczace bezpieczeristwa.

Interpretujac wyniki zestawienia nalezy mie¢ jednak na uwadze istotng réznice w jakosci danych,
a wiec tez ich wiarygodnosci.
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Skutecznos¢

EMPOWER-CSCC-1 (gtéwne badanie analizy)

Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ogdlng na leczenie cemiplimabem wynosit 44%, w tym u 11%
zaobserwowano odpowiedz catkowitg, a u 33% — czesciowa.

Kontrole choroby (DCR) odnotowano u 72% leczonych, przy czym u 61% kontrola choroby miata
charakter dtugoterminowy (DCR przez 2105 dni).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) wynosita 2 mies., natomiast mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta. DOR = 6 mies. odnotowano u 75% chorych.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 18,4 mies. Szacowane przezycie wolne od
progresji wynosito 66%, 53% i 44% odpowiednio po 6, 12 i 24 miesiacach.

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Szacowane przezycie catkowite wynosito
86% i 78% odpowiednio po 12 i 24 miesigcach.

Wyniki w podgrupach badania wyodrebnionych ze wzgledu na stopiet zaawansowania nowotworu
oraz schemat dawkowania (mcSCC / 3 mg/kg Q2W, lacSCC / 3 mg/kg Q2W oraz mcSCC / 350 mg Q3W)
byty zblizone.

Jakos¢ zycia oceniono na podstawie skali EORTC QLQ-C30. Nie odnotowano istotnych zmian w zakresie
jakosci zycia w trakcie terapii cemiplimabem za wyjatkiem zmniejszenie dolegliwosci bélowych.

Porédwnanie posrednie cemiplimab vs BAT — zestawienie jakoSciowe

Odpowiedz na leczenie

e wartosci odsetkdbw odpowiedzi na leczenie byly wyisze w badaniach dla komparatora
w poréwaniu do wyniku uzyskanego w badaniu EMPOWER-CSCC-1: grupa BAT 50% vs grupa
cemiplimabu 44%.

Przezycie wolne od progresji

e Wsrdd pacjentéw leczonych cemiplimabem mediana PFS byta dtuzsza niz wsréd pacjentow
leczonych z wykorzystaniem chemioterapii opartej na zwigzkach platyny;

e Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w grupie cemiplimabu byto wyzsze niz
w grupie stosujgcej chemioterapie opartg na zwigzkach platyny zaréwno po 12 mies. (53% vs
47%), jak i po 24 mies. (44% vs 20%).

Przezycie catkowite

e wyzsze u pacjentéw leczonych cemiplimabem niz w grupie BAT zaréwno po 12 mies. (86% vs
59%), jak i po 24-mies. (78% vs 35%).

e Wsrdd pacjentéw leczonych cemiplimabem nie osiggnieto mediany OS, natomiast w grupie
pacjentéw, u ktérych stosowano chemioterapie opartg na zwigzkach platyny mediana
wynosita 15,1 mies.

Whioski z opracowan wtdérnych
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Bezpieczeristwo

EMPOWER-CSCC-1i R2810-ONC-1423

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAE) o stopniu nasilenia 23 odnotowano u 38% w grupie
przyjmujacej dawke 350 mg/kg Q3W oraz 45% niezaleznie od schematu dawkowania, podobnie TEAE
uznane za ciezkie odnotowano odpowiednio u 38% i 35% chorych. Z kolei ciezkie TEAE zwigzane
z leczeniem wystepowaty odpowiednio 7% i 8%.

Zaraportowano 1 zgon w wyniku TEAE zwigzanego z leczeniem. Do najczesciej raportowanych
szczegdtowych TEAE (215%) nalezaty: zmeczenie, biegunka, mdtosci i Swiad.

W obu badaniach oceniano TEAE zwigzane z uktadem immunologicznym, ktére odnotowano u 16%
i 26%, odpowiednio w grupie przyjmujacej dawke 350 mg/kg Q3W oraz niezaleznie od schematu
dawkowania. Do najczesciej raportowanych nalezata niedoczynnosé tarczy (odpowiednio 11% i 10%).

Porodwnanie posrednie cemiplimab vs BAT — zestawienie jakoSciowe

Zestawienie wynikdéw dotyczacych bezpieczenstwa byto mozliwe w odniesieniu do punktu koricowego,
jakim jest zaprzestanie leczenia z powodu AE.

Wyniki zestawienia wskazujg na podobny odsetek pacjentdow przerywajacych leczenie z powodu AE
w grupie cemiplimabu i w grupie BAT (po 8%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Libtayo do bardzo czesto
(21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: biegunka, wysypka, $wigd oraz zmeczenie.

Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ciezkie i prowadzace do zgonu dziatania niepozgdane
o podtozu immunologicznym. Te reakcje o podtozu immunologicznym mogg dotyczy¢ réznych uktadéw
i narzadow. Wiekszo$¢ reakcji o podtozu immunologicznym pojawia sie w trakcie leczenia
cemiplimabem, mogg one jednak réwniez wystgpic¢ po odstawieniu tego leku.

U pacjentéw leczonych cemiplimabem lub innymi inhibitorami PD-1/PD-L1 mogg wystgpi¢ dziatania
niepozgdane o podtozu immunologicznym dotyczgce jednoczesnie wiecej niz jednego uktadu
organizmu, takie jak zapalenie miesni i zapalenie miesnia sercowego lub miastenia.

Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem wystepowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym. Postepowanie w przypadku dziatan
niepozadanych o podfozu immunologicznym powinno obejmowaé¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej (w przypadku wskazan klinicznych) i
stosowanie kortykosteroidéw. W przypadku podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym, nalezy poddaé pacjentdw ocenie w celu potwierdzenia tych dziatan i wykluczenia
innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionej analizy jest brak badah umozliwiajacych
poréwnanie bezposrednie ocenianej interwencji z komparatorami oraz konieczno$¢ przeprowadzenia
jakosciowego porédwnania posredniego bez dostosowania. Ponadto nie zidentyfikowano zadnych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu, pochodzacych z rzeczywistej praktyki
klinicznej, natomiast jedyne dowody naukowe dla komparatora to nierandomizowane badania
retrospektywne, przeprowadzone na niewielkich prébach.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) podmiot odpowiedzialny
zaproponowat
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania
interwencji ocenianej (produkt leczniczy Libtayo, cemiplimab) z najlepszg dostepng terapig (BAT).

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty stosowanych lekow,
e podania lekow,

o  koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii i terapii paliatywnej przed progresjg i po
progresji,

o koszty lekéw stosowanych w kolejnej linii terapii,
e koszty leczenia AE.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa terapii CEM i BAT zaczerpnieto z badan wiaczonych
do AKL. Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie badania EMPOWER-CSCC-1.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ, dlatego odstgpiono od ich
przedstawiania.

Majac na wzgledzie powyzsze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst
odpowiednio:

z uwzglednieniem RSS:
bez uwzglednienia RSS:

Oszacowane wartosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR) znajduja
sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci dla ICUR progowa cena zbytu netto przy aktulnym progu
optacalnosci wynosi:

ez uwzglednieniem RSS: PLN

Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.
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Ograniczenia

Tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym ograniczeniem jest brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami, a co za tym idzie
niepewnos¢ dotyczaca przyjetej efektywnosci pordwnywanych terapii.

Obliczenia wtasne Agencji

Anaitycy nie przeprowadzili dodatkowych obliczen wtasnych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Ponizej przedstawiono kalkulacje CZN w oparciu o zapisy art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Libtayo, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu komparatora wynosi: PLN

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspadlnej ptatnika oraz swiadczeniobiorcy. Wyniki analizy z obu perspektyw byty zblizone.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj:
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o koszty lekdw wraz z ich podaniem,

o koszty kwalifikacji do programu,

e Koszty paliatywnej operaciji,

e Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszt monitorowania terapii w stanie przed progresja,
e Koszt monitorowania terapii w stanie progresji,

o Koszt terapii systemowej stosowanej po progres;ji,

o Koszt opieki terminalnej.

Okreslono réwniez udziaty w rynku CEM na podstawie badania anietowego wéréd ekspertéw.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjetow, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacja we wnioskowanym
wskazaniu wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego:

e w wariancie z uwzglednieniem RSS o ok.:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS o:

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, wobec tego ograniczenia analizy CUA
sg takze ograniczeniami analizy wptywu na budzet;

e oszacowanie wielkosci populacji oparte na danych epidemiologicznych wraz z przyjmowaniem
arbitralnych zatozen i opinii ekspertéw.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczer wtasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy mie¢ na uwadze, ze kluczowym ograniczeniem przeprowadzonych analiz jest brak badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami. Na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie skutecznosci
CEM w pordwnaniu z BAT.
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Majac na wzgledzie powyzsze za zasadne wydaje sie, aby wnioskodawca zaproponowat korzystniejszy
lub oparty o efekty instrument dzielenia ryzyka.

Uwagi do programu lekowego

Analitycy i eksperci nie zgtosili uwag do zapisdw zaproponowanego programu lekowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na:

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci umozliwig pokrycie kosztéw zwigzanych
z finansowaniem technologii wnioskowane;.

Przy uwzglednieniu RSS zaproponowanego przez wnioskodawce wynosza one
w trzyletnim horyzoncie czasowym.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego leczenia:
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2020,

e European Dermatology Forum/European Association of Dermato-Oncology/European
Organization of Research and Treatment of Cancer - EDF/EADO/EORTC 2020,

Najnowsze amerykanskie i europejskie wytyczne (NCCN 2020, EDF/EADO/EORTC 2020) wskazuja,
iZ u pacjentow z zaawansowanymi postaciami cSCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji
i radioterapii, preferowane jest leczenie z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1/PD-L1. Cemiplimab
uznaje sie za opcje preferowana.

Wytyczne europejskie (EDF/EADO/EORTC 2020) wskazujg, ze w drugiej kolejnosci (w przypadku
nieskutecznosci lub nietolerancji immunoterapii) mozna zastosowaé cetuksymab w potgczeniu
z chemioterapia lub radioterapia. Pacjentom zaleca sie takze udziat w badaniach klinicznych.
W przypadku, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do leczenia powyzszymi opcjami lub nie majg mozliwosci
udziatu w badaniach klinicznych, mozna u nich rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej o zwigzki
platyny (cisplatyna * 5FU, karboplatyna). 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.

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

e pochodne platyny (np. cisplatyna, karboplatyna), stosowane w monoterapii lub skojarzeniu z
innymi substancjami (np. 5-fluorouracylem, interferonem i kwasem cis-retinowym, windezyng
lub bleomycyn3)

e inhibitory EGFR, np. cetuksymab, gefitynib, panitumumab

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do wnioskowanej technologii
(CADTH 2020, HAS 2020, SMC 2020, NICE 2019). W dokumentach zwracano gtownie uwage na
niezaspokojone potrzeby terapeutyczne docelowej grupy chorych, a przede wszystkim na fakt, iz
populacje te stanowig osoby w podesztym wieku, u ktérych ze wzgledu na toksycznos¢ chemioterapia
nie moze by¢ zastosowana. Podkreslono ponadto, ze cemiplimab cechuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, a raportowane zdarzenia niepozadane nie prowadzg do pogorszenia jakosci zycia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.396.2020.13.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Libtayo
(cemiplimab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72,
C44.82, C44.92)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin.
zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie oceny
leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
kolczystokomarkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72,
C44.82, C44.92)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Libtayo
(cemiplimab) w ramach programu lekowego ,lLeczenie chorych na zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62,
C44.72, C44.82, C44.92)"

2. Raport nr 0T.4331.33.2020 Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystokomérkowego
skéry cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, CA44.62, C44.72, C44.82, C44.92)”
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