Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4331.33.2020

Whniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu:
Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory
Tytuk: cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62,
C44.72, C44.82, C44.92) w ramach programu lekowego

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego _dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ............... Paulina WYSZOmMIEISKa. .......c.ouiuiiiiiiiiie e

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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¥  Zilozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdézn. zm.), {j..

=

v

=

petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

% niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signature Not Verified y,

Dokument podpisany przez F_’aalinaWyzomi erska
Data: 2020.11.13 08:51:16 CET

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signature Not Verified

Dokument podpisany przez Paulirfa Wyszomierska
....... Data.20200 13,08 D4 18, CETd .o v v



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer

*

(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga
ogolna

Wartos¢ leku Libtayo®

Produkt leczniczy Libtayo® (cemiplimab) to pierwsza zarejestrowana
opcja terapeutyczna przeznaczona do leczenia dorostych pacjentow
Z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomorkowym skéry (cSCC), ktorzy nie kwalifikujg sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii [1].

Ze wzgledu na znaczng przewage korzysci z zastosowania leku nad
ewentualnym ryzykiem, cemiplimab zostat dopuszczony do obrotu na
terenie Europy na podstawie wynikéw badania Il fazy [2]. FDA przyznato
cemiplimabowi status terapii przetomowej (breakthrough therapy) i objeto
procedurg przyspieszonej rejestracji (priority review) [3], co potwierdza
istotne znaczenie tej opcji terapeutycznej dla zdrowotnosci spoteczenstwa.
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu potwierdzono w duzym, dobrze
zaprojektowanym badaniu klinicznym EMPOWER-CSCC-1.

Terapia z wykorzystaniem cemiplimabu jest opcjg o istotnym znaczeniu
klinicznym, co potwierdzono wynikiem uzyskanym w skali ESMO-MBCS
(4/4 punkty). W poréwnaniu do aktualnie stosowanych w Polsce opcji
terapeutycznych terapia cemiplimabem przynosi pacjentom korzysci
kliniczne manifestujgce sie dluzszym czasem trwania odpowiedzi na
leczenie, a takze poprawg rokowania w zakresie przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Ponadto, dodatkowe korzysci zdrowotne byly zauwazalne
w zakresie zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢, a takze zyskanych
lat zycia w ogdle.

Jednoczes$nie nalezy zaznaczyC, ze cemiplimab wskazywany jest przez
wytyczne praktyki klinicznej (PTD 2019, NCCN 2019, EDF/EADO/EORTC
2020) jako opcja preferowana w docelowej grupie chorych [4-7], a uznane
na Swiecie agencje HTA (NICE, SMC, HAS, CADTH) rekomenduja jego
finansowane ze srodkéw publicznych, argumentujgc swoje stanowisko
niezaspokojonymi potrzebami terapeutycznymi (therapeutic unmet need)
oraz faktem, ze w praktyce Kklinicznej brak jest innych metod leczenia
0 udowodnionej skutecznosci w docelowej grupie chorych [8-11].

Rozdz.
5.2.2,
str. 47
Rozdz.
11, str.
77

Zasadnos¢ zastosowania okolicznosci ujetych w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundac;ji

Rozpatrujgc zasadnos$¢ zastosowania art. 13 w odniesieniu do preparatu

Libtayo®, nalezy wzig¢ pod uwage szerszy kontekst analizowanej jednostki

chorobowej i rozwazanego problemu decyzyjnego.




Badania randomizowane uznawane sg za zioty standard w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa technologii medycznych. Wymog ich
przeprowadzania nie ma jednak charakteru bezwzglednego, gdyz istniejg
sytuacje, w ktérych dobrze zaprojektowane badanie nierandomizowane
stanowi wystarczajgcq podstawe do wykazania skutecznosci
I zastosowania terapii w praktyce.

W przypadku chorych z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
cSCC, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii, brak jest obecnie standardu postepowania, a gtbwng
terapig przeciwnowotworowg stosowang w ramach BAT (best available
therapy) jest chemioterapia oparta o zwigzki platyny, ktore nie posiadajg
rejestracji w tym wskazaniu ani dowoddw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania w leczeniu pacjentdw z populacji docelowej. Znaczna czesc
pacjentéw z rozwazanej populacji nie jest obecnie poddawana zadnemu
leczeniu przeciwnowotworowemu. W sytuacji braku zarejestrowane]
terapii o udowodnionej skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu,
wzgledem ktérej mozna przeprowadzi¢ poréwnanie terapii
cemiplimabem, opracowanie badania randomizowanego z grupa
kontrolng byto niemozliwie. Co istotne, w przypadku populacji docelowej
przeprowadzenie badania randomizowanego nie byto takze wymagane,
gdyz w przebiegu choroby w tym stadium zaawansowania nie wystepuje
tzw. zjawisko spontanicznych wyzdrowien.

Okolicznosci wskazane w art. 13 zakfadajg w sposodb domysiny, ze brak
badan randomizowanych dowodzgcych wyzszos¢ analizowanej technologii
medycznej réwnoznaczny jest z tym, ze analizowana terapia nie jest lepsza
od komparatora, przez co w konsekwencji nie powinna byc¢ od niej drozsza.
W przypadku terapii cemiplimabem taka interpretacja jest niewtasciwa
I krzywdzaca.

Gtowne badanie kliniczne dla cemiplimabu EMPOWER-CSCC-1 to
wieloosrodkowa, prospektywna, nierandomizowana proba kliniczna
0 wysokiej wiarygodno$ci, ktdérej metodyka zostata zaakceptowana przez
EMA i FDA. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze przeprowadzenie badania RCT dla
porownania cemiplimab vs BAT byto niemozliwe, zas wyniki uzyskane w
jednoramiennym badaniu dla cemiplimabu wskazujg na wysoka
skutecznos¢ terapii, co zostalo zauwazone przez EMA i FDA, ktére
podjety decyzje o zastosowaniu procedur przyspieszonej rejestracji w
leczeniu cSCC. Ostatecznie, wyniki poréwnan posrednich zaréwno bez
dostosowania, jak i z dostosowaniem wskazujg na przewage cemiplimabu
nad BAT.

Zestawienie danych dotyczacych skutecznosci cemiplimabu oraz BAT
raportowanych w dostepnych badaniach wskazujg na znacznie wigksze
korzysci z zastosowania ocenianej terapii w odniesieniu do przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie, a zatem wzrost efektéw klinicznych, ktory jest
obserwowany jedynie w przypadku przetomowych technologii medycznych.




W sSwietle obserwowanych korzysci z zastosowania cemiplimabu,
wymog przeprowadzenia badan randomizowanych w rozwazanej
populacji pacjentéw i oczekiwanie na ich wyniki w sytuacji
niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych tych pacjentéw bytoby
nieetyczne.

Co wiecej, zdaniem ekspertéw klinicznych NICE efekty kliniczne dla BAT
raportowane w pracy Jarkowski 2016 (gtéwne badanie dla BAT [12]) moga
by¢ zawyzone wzgledem efektéw uzyskiwanych w rzeczywistej praktyce
klinicznej. Potwierdzajg to rowniez polscy eksperci kliniczni [13] oraz wyniki
przeprowadzonego na potrzeby analizy ekonomicznej poréwnania
posredniego z dostosowaniem na bazie niepublikowanych indywidualnych
danych pacjentow 2z badan dla cemiplimabu. Na podstawie
przeprowadzonego porownania wykazano istotng statystycznie przewage
wnioskowanej terapii nad BAT w zakresie przezycia catkowitego z
zastosowaniem trzech réoznych metod poréwnania posredniego. W Swietle
powyzszego mozna oczekiwacé, ze wyniki badania randomizowanego
poréwnujgcego cemiplimab vs BAT w zakresie skutecznosci ocenianych
terapii najpewniej bytyby jeszcze korzystniejsze dla interwencji ocenianej niz
whnioski wysnute na bazie opracowanego poréwnania posredniego.

Podsumowujac, w przypadku choréb nowotworowych, dla ktérych
obecnie nie istnieje zadna terapia o udowodnionej skutecznosci, a w
populacji docelowej brak jest tzw. spontanicznych wyzdrowien,
konstruowanie badania z randomizacja nie tylko nie jest mozliwe, ale
takze nie jest wymagane. Biorgc pod uwage wyniki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa raportowane dla terapii cemiplimabem i BAT
oraz jakos¢ dowodow naukowych dostepnych dla tych terapii, EMA i FDA
uznaty wyzszos¢ cemiplimabu nad BAT i dokonaty rejestracji preparatu
Libtayo® w leczeniu cSCC, uznajgc, ze korzysci zwigzane z terapig
cemiplimabem sg wieksze niz ewentualne ryzyko jej zastosowania.
W konsekwencji nalezy uznaé, ze zastosowanie art. 13. w przypadku
preparatu Libtayo® i poréwnywanie ceny terapii cemiplimabem do kosztow
terapii bedzie BAT, bytoby nieuzasadnione. Co wiecej, postepowanie takie
prowadzitoby de facto do sytuacji, w ktérej zadna firma nie bytaby
zainteresowana wytwarzaniem i udostepnianiem innowacyjnych terapii, co
z kolei mocno ograniczytoby dostepnos¢ do leczenia nowoczesnymi
produktami leczniczymi w Polsce.
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do

analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy
ogolnych.

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o

refundacji lekéw,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (

Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.
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