Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 277/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skéry typu mieszanego
(podstawnokomorkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo
(cemiplimab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7 ml,
we wskazaniu: rak skory typu mieszanego (podstawnokomadrkowy/
ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

W raku mieszanym, w obrebie tego samego ogniska nowotworowego, mogq
wystepowac zarowno komorki raka podstawnokomorkowego, jak i raka
ptaskonabtonkowego, w tym raka kolczystokomorkowego.

Przedmiotowy wniosek dotyczy pacjenta z nowotworem zlokalizowanym
w obszarze lewego dotfu pachowego, u ktorego leczenie rozpoczeto w 2011 roku,
a w 2017 roku, na podstawie badari immunohistochemicznych rozpoznano
zroznicowanie raka podstawnokomadrkowego i ptaskonabtonkowego. Pacjent nie
zostat zakwalifikowany do programu leczenia wismodegibem. Pomimo
stosowanej kilkukrotnie radioterapii i chemioterapii, obserwuje sie progresje
nowotworu, m.in. w ptucach.

Brak jest publikacji petnotekstowych i analiz eksperckich dotyczqcych
skutecznosci ocenianego produktu w leczeniu raka podstawnokomadrkowego.
Biorgc jednak pod uwage, Ze zwiekszone ryzyko zdrowotne dotyczy przede
wszystkim obecnosci komdrek raka ptaskonabtonkowego, nalezy wnioskowanie
oprzec na badaniach, analizach i opiniach dotyczgcych tego podtypu nowotworu.
Analizowany produkt leczniczy byt dotychczas pieciokrotnie pozytywnie oceniany
w Agencji w 2020 r. we wskazaniach zwigzanych z obecnosciq raka
ptaskonabtonkowego (w innych lokalizacjach).
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W ramach przeglgdu odnaleziono 1 badanie Il fazy (Badanie nr 1540) dotyczgce
oceny skutecznosci cemiplimabu w podgrupie pacjentow z przerzutowym raku
ptaskonabtonkowym skory.

W publikacji petnotekstowej, opartej o dane z tego badania pochodzqgce z 2018
roku (Rischin 2020a), mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta
10,4 miesiecy (95%Cl: 3,6, gdrna granica nie mozliwa do oszacowania).
Estymowane prawdopodobieristwo 12. mies. przezycia wyniosto 76,1% (95% Cl:
56,9; 87,6), a przezycia bez progresji choroby wyniosto 47,4% (95% Cl: 29,6%;
63,3%). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst 41,1% (95% ClI:
28,1-55), w tym odpowiedz catkowita byta obserwowana u 3/56 (5,4%),
a czesciowa u 20/56 (35,7%) pacjentow. WskaZnik osiggniecia trwatej kontroli
choroby wynidst 57,1% (95% Cl: 43,2; 70,3).

W abstrakcie konferencyjnym Rischin 2020 (dane z 2019 r.) podano
skumulowane oszacowania dla subpopulacji pacjentow z przerzutowym
i miejscowo zaawansowanym nowotworem. Mediana czasu przezycia
bez progresji choroby wyniosta 18,4 mies. (95%Cl: 10,3, 24,3). Estymowane
prawdopodobierstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia bez progresji choroby
w badanej grupie pacjentow wyniosto odpowiednio 73,3% (95%Cl: 66,1%, 79,2%)
i44,2% (95% Cl, 36,1%; 52,1%). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie
w analizowanej subpopulacji wynidst 43% (95% Cl: 29,7; 56,8), a wystgpienie
odpowiedzi catkowitej i czesciowej obserwowano odpowiednio u 9/56 (16%)
i 15/56 (27%) pacjentow. Progresje choroby raportowano u 14/56 pacjentow
(25%). Dtugotrwatqg kontrole choroby osiggnieto u 57,1% pacjentow (95% Cl:
43,2; 70,3).

Zaobserwowano rowniez istotnq poprawe jakosci Zycia w zakresie odczuwania
bolu, wystepowania bezsennosci, utraty apetytu i zaparc¢ oraz funkcjonowania
spotecznego i emocjonalnego.

Wytyczne kliniczne (NCCN 2020, EDF/EADO/EORTC 2020) wymieniajg
cemiplimab jako opcje terapeutyczng u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym
przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do leczenia operacyjnego i radioterapii.

W odniesieniu do raka podstawnokomdrkowego odnaleziono jedynie informacje
o trwajgcym badaniu Il fazy (badanie NCT03132636), oceniajgcym skutecznosc
cemiplimabu w leczeniu  pacjentow z  zaawansowanym  rakiem
podstawnokomorkowym, u ktorych stwierdzono progresje po leczeniu
inhibitorem szlaku Hedgehog, lub ktorzy nie kwalifikowali sie do takiego leczenia.
W notatce prasowej raportujgcej wyniki badania (Sanofi 2020), odnotowano 29%
obiektywnej odpowiedzi na leczenie u pacjentow z miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawnokomdrkowym i u 21% pacjentow z przerzutowym rakiem
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podstawnokomorkowym. Trwata kontrola choroby zostata osiggnieta u 60%
pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym i 46%
pacjentow z przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozqdanych u pacjentow stosujgcych
cemiplimab nalezaty: biegunka, zmeczenie oraz nudnosci. Sposrdéd zdarzen
niepozgdanych stopnia 23 oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych obserwowano:
anemie, zapalenie tkanki tqgcznej, zapalenie ptuc, zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych, zapalenie réznych odcinkdw przewodu pokarmowego, dusznosc,
hiperkalcemie, nowy pierwotny CSCC i wysiek optucnowy. Z powodu wystqgpienia
zdarzenia niepozqdanego, leczenie przerwano u 5,4-10,2% pacjentow
(w zaleznosci od podgrupy). We wczesniejszym okresie zgtaszano pojedyncze
zgody w wyniku zdarzen niepozgdanych, ktdrych jednak w poZniejszym okresie
juz nie obserwowano.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Istnieje mozliwos¢ przytoczenia analiz jedynie w odniesieniu do wskazania
wezZszego niz wnioskowane, tj. raka ptaskonabtonkowego skory. W raporcie EMA
wskazano, Ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Libtayo, w leczeniu
zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego, mozina uznac¢ z pozytywny.
Eksperci kliniczni rowniez wskazali na pozytywny stosunek korzysci do ryzyka
w populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem skory.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt leczenia wydaje sie

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Z powodu braku szczegotowych danych dotyczqcych liczby pacjentow z rakiem
mieszanym, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna
zastosowac wnioskowanq technologie lekowq w ramach RDTL.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
klinicznych, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii  alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie, poza
pembrolizumabem stosowanym off-label.

Wytyczne NCCN 2020 oraz EDF/EADO/EORTC 2020 wymieniajq cemiplimab
i pembrolizumab jako opcje terapeutyczne u pacjentow z ptaskonabtonkowym
rakiem przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym, ktorzy nie kwalifikujq sie
do leczenia operacyjnego i radioterapii. Natomiast jedynie cemiplimab uzyskat
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rejestracie w tym wskazaniu. Krajowi eksperci kliniczni jako postepowanie
alternatywne wskazali leczenie objawowe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.123.2020 , Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skory typu mieszanego (podstawnokomérkowy/
ptaskonabtonkowy) (ICD - 10: C44.9)", data ukonczenia: 14.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Sanofi - Aventis Sp.z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Aventis Sp.z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 1., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust.
4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi - Aventis Sp.z 0.0.



