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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 ., poz. 1429 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: ,dane osobowe” (lub ,nie dotyczy”)
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przepftywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: ,0soba fizyczna” (lub ,nie dotyczy”).
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BCC Rak podstawnokomérkowy (ang. basal cell carcinoma)

CSCC Rak kolczystkomodrkowy skory (ang. cutaneous squamous cell carcinomay)

DCR Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

GCP Dobra Praktyka Kliniczna (ang. Good Clinical Practice)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

laBCC Miejgcowo zaawansowany rak podstawnokomérkowy (ang. local advanced basal cell
carcinoma)

laCSCC Miejscowo zaawansowany rak ptaskonabtonkowy skory (ang. locally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma)

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2020 r., poz. 944)

mBCC Przerzutowy rak podstawnokomaérkowy (ang. metastatic basal cell carcinoma)

MCSCC Prze_rzutowy rak pfaskonabtonkowy skoéry (ang. metastatic cutaneous squamous cell
carcinoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NMSC Nieczerniakowy nowotwor skoéry (ang. non-melanoma skin cancer)

PE Cisplatyna z etopozydem

PF Cisplatyna, 5-fluorouracyl

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

RPA Rekomendacja Prezesa Agenciji

SCC Rak Ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma)

SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach (Dz. U. z2020r.,
poz. 1398 z pdzn. zm.)

TEAE Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment emergent adverse events)
TRAE Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

swiadczeniach

Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.09.2020 r., znak PLD.4530.2768.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 21.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7 ml, we wskazaniu: rak
skory typu mieszanego (podstawnokomérkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zalgczniku do zlecenia MZ wskazano, iz leczenie rozpoczeto u pacjenta w 2011 roku. W roku 2017, na
podstawie badarn immunohistochemicznych rozpoznano zrdéznicowanie raka podstawnokomoérkowego
i pfaskonabtonkowego. Nowotwor zlokalizowany jest w obszarze lewego doftu pachowego. Pacjent nie
zakwalifikowat sie do programu leczenia wismodegibem.

Dotychczasowy przebieg leczenia pacjenta ponizej:

o radioterapia 30 Gy/10fr oraz chemioterapia PF do czerwca 2011 r. — progresja w pfucach
e chemioterapia 6x PE do grudnia 2012 r. — progresja w ptucach

e chemioterapia 6x PF do kwietnia 2014 r. — progresja

o paklitaksel w okresie od grudnia 2014 do kwietnia 2015 r., progresja w 2017 r.

o radioterapia 20 Gy/5fr w lipcu 2018 r.

o paklitaksel w okresie od maja do pazdziernika 2019 r.

o radioterapia 20 Gy/5fr w lutym 2020 r.

e aktualnie dalsza progresja.

Problem zdrowotny

Rak ptaskonabtonkowy (rak kolczystokomdrkowy, ang. carcinoma spinocellulare, carcinoma planoepitheliale,
spinalioma, squamous cell carcinoma, SCC) wywodzi sie z komodrek keratynizujgcych naskérka, a rak
podstawnokomérkowy (ang. basal cell carcinoma, BCC) wywodzi sie z podstawnych komdrek nabtonka mieszka
wilosowego okolicy wybrzuszenia wloséw anagenowych, komérek macierzy wtosa lub pluripotencjalnych komaérek
naskorka.

Wystepuje takze mieszany rak podstawnokomérkowy. W obrebie tego samego ogniska wystepuje utkanie
réznych nowotworéw skoéry. Oprocz raka podstawnokomérkowego mogg pojawié sie komorki raka
ptaskonabtonkowego lub raka kolczystokomérkowego. Jest to podtyp o zwiekszonej agresywnosci nowotworowej.

Raki skory stanowig 75% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw ztosliwych. Zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworow (KRN), w 2017 r. w Polsce na raka skoéry ICD-10 C44 zachorowato 13 478 pacjentow
(6 453 pacjentéw stanowili mezczyzni, a 7 025 pacjentéw stanowity kobiety). Rak podstawnokomorkowy i rak
ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, SCC) stanowig tgcznie nawet 99% wszystkich
nieczerniakowych nowotworéw skoéry, przy czym BCC jest rozpoznawany 3-5 razy czesciej niz SCC.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Brak jest opinii ekspertéw odnosnie rak skéry typu mieszanego (podstawnokomoérkowy / ptaskonabtonkowy)
(ICD10: C44.9).

Eksperci Kliniczni (prof. Krzakowski - Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej i dr Bal - Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) ankietowani przez Agencje na potrzeby opracowania
0T.422.54.56.62.63.2020 (cemiplimab we wskazaniu nieresekcyjny ptaskonabtonkowy rak skéry (SCC) w innych
lokalizacjach (ICD-10: C44.3, C44.4, C44.5)) jako skutki nastepstw zaawansowanej choroby nowotworowej
wymienili; przedwczesny zgon, niezdolno$é do samodzielnej egzystencii, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie i obnizenie jakosci zycia.

Brak jest opinii ekspertdow odnosnie raka skory typu podstawnokomérkowego (BCC).
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Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w bazie PubMed nie zidentyfikowano badan dot. leczenia raka
mieszanego (BCC/SCC) cemiplimabem.

Skutecznos$é produktu Libtayo - rak ptaskonabtonkowy / rak kolczystokomorkowy (SCC)

W ramach przegladu odnaleziono 1 badanie Il fazy (badanie rejestracyjne) — R2810-ONC-1540 dot. oceny
skutecznosci cemiplimabu w przerzutowym raku kolczystokomérkowym skory (mCSCC). W niniejszym raporcie
uwzgledniano przede wszystkimi wyniki dla jednej z grup badania — pacjenci z chorobg w stadium przerzutowym:
przerzuty odlegte i przerzuty do weztéw chtonnych, ktérzy otrzymywali cemiplimab w dawce 350 mg iv co 3 tyg.
(dawkowanie zgodne z tym wskazanym w zleceniu MZ).

W publikacji petnotekstowej Rischin 2020a Rischin (wyniki dla daty odciecia 20.09.2018 r.) mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta. Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 10,4 miesiecy (95%
ClI: 3,6; gorna granica nie mozliwa do oszacowania). Prawdopodobienstwo 12. mies. przezycia oraz przezycia
bez progresji choroby w badanej grupie pacjentéw wyniosto odpowiednio 76,1% (95% CI: 56,9; 87,6) i 47,4%
(95% CI: 29,6; 63,3). Odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 41,1% (95% CI: 28,1; 55,0). Wystapienie
odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej (PR) obserwowano odpowiednio u 3/56 (5,4%) i 20/56 (35,7%)
pacjentéw. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta. Co najmniej 6-cio miesieczny czas
trwania odpowiedzi obserwowano u 14/22 (64%) pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie. Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,9 mies. (zakres: 2,0-8,3). Wskaznik osiggniecia trwatej kontroli choroby
(utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) wynidst 57,1% (95% CI: 43,2;
70,3).

W abstrakcie konferencyjnym Rischin 2020 (data odciecia danych: 11.10.2019 r.) mediana przezycia catkowitego
nie zostata osiggnieta. W doniesieniu nie przedstawiono szczegétowych wynikéow dotyczgcych OS i PFS
u pacjentéw z przerzutowym CSCC. Podano natomiast skumulowane oszacowania dla trzech subpopulacji
uwzglednionych w badaniu R2810-ONC-1540, tj. pacjentow (1) mCSCC otrzymujgcych CEM w dawce 3 mg/kg
m.c., (2) laCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tyg. oraz (3) mCSCC - CEM w dawce 350 mg co 3 tyg.
Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 18,4 mies. (95%CI: 10,3; 24,3). Estymowane
prawdopodobienstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia bez progresji choroby w badanej grupie pacjentéw
wyniosto odpowiednio 73,3% (95%ClI: 66,1%; 79,2%) i 44,2% (95% CI, 36,1%; 52,1%). Wskaznik obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowanej subpopulacji wyniost 43% (95% CI: 29,7; 56,8). Wystgpienie
odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej (PR) obserwowano odpowiednio u 9/56 (16%) i 15/56 (27%) pacjentow.
Progresje choroby raportowano u 14/56 pacjentow (25%). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 2,1-4,2). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta.
Szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi na
leczenie wynosito 91,7% (95% CI: 70,6; 97,8). Diugotrwatg kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby
lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 57,1% pacjentéw (95% ClI: 43,2; 70,3).

W abstrakcie konferencyjnym Migden 2020 przedstawiono wyniki analizy post-hoc dotyczacej zmiany jakosci
zycia pacjentéw uczestniczgcych w badaniu R2810-ONC-1540. W ocenie wykorzystano kwestionariusz EORTC
QLQ C30. Wyniki raportowane na poczatku badania (ang. baseline) poréwnano z wynikami uzyskanymi w 3. i 12.
cyklu leczenia.

Zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych (zmiana w stosunku do warto$ci
poczatkowej o 210 pkt) w ocenie odczuwania bdélu. Raportowana w 3. cyklu istotna poprawa (réznica $rednich
obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LSM) wynosita -11,5 pkt, p<0,0001) utrzymywata sie podczas
trwania leczenia (LSM w 12. cyklu: -14,3 pkt, p <0,0001). W 3. cyklu obserwowano takze IS poprawe jakosci zycia
w zakresie wystepowanie bezsennosci, utraty apetytu i zaparé. W 12. cyklu wyniki osiggnety prég istotnosci
klinicznej. W 12. cyklu IS poprawe obserwowano rowniez w domenach oceniajgcych wptyw nudnosci i wymiotow
na jakos¢ zycia. Z wyjatkiem IS pogorszenia jakosci zycia w zakresie wystepowania biegunki w 3. cyklu. Wyniki
dla pozostatych domen/objawdéw pozostaty stabilne w stosunku do wartosci poczatkowe;j. Istotng statystycznie
poprawe w 3. i 12. cyklu leczenia odnotowano dla sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
w obszarze funkcjonowania spotecznego i emocjonalnego.

Skutecznos¢ produktu Libtayo - rak podstawnokomérkowy (BCC)

W wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono informacje o trwajacym badaniu Il fazy (badanie
NCT03132636) oceniajgcym skuteczno$¢ cemiplimabu w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym BCC, u ktorych
stwierdzono progresje po leczeniu inhibitorem szlaku Hedgehog, lub ktérzy nie kwalifikowali sie do takiego
leczenia. Planowany czas zakonczenia badania to maj 2022 r.
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Jedyne informacje dotyczgce wynikow badania odnaleziono w opublikowanej w maju 2020 r. notatce prasowej
(Sanofi 2020) - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) zanotowano u 29% pacjentéw z miejscowo

zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym i u 21% pacjentéw z przerzutowym rakiem
podstawnokomorkowym. Natomiast trwata kontrola choroby zostata osiggnieta u 60% pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomoérkowym i 46% pacjentdow z  przerzutowym  rakiem
podstawnokomorkowym.

Bezpieczenstwo produktu Libtayo - rak ptaskonabtonkowy / rak kolczystokomoérkowy (SCC)

W publikacji petnotekstowej Rischin 2020a (wyniki dla daty odciecia 20.09.2018 r.) przedstawiono wyniki dot.
bezpieczenstwa u pacjentéw z mCSCC, leczonych CEM w dawce 3 mg/kg mc i dawce 350 mg/3 tyg.

U pacjentéw stosujgcych CEM w dawce 350 mg/3 tyg. do momentu odciecia danych odnotowano wystgpienie
jednego zgonu (1/56, 1,8%), dla ktérego jako przyczyne wskazano wystgpienie zdarzen niepozadanych.
Wystgpienie zdarzen niepozadanych obserwowano u 54/56 (96,4%). Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozagdanych zaistniatych w trakcie leczenia nalezaty: biegunka (17,9%), zmeczenie (28,6%) oraz nudnosci
(17,9%). Zdarzenia niepozadane stopnia =3 oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 22/56 (39%)
pacjentow, najczesciej obserwowano anemie. Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
przerwano u 3/56 (5,4%) pacjentow.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgadanych u pacjentéw stosujgcych cemiplimab w dawce 3 mg/kg
mc nalezaty: biegunka (28,8%), zmeczenie (25,4%) oraz nudnosci (23,7%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 23,
ktére odnotowano u wiecej niz jednego pacjenta to: zapalenie tkanki tgcznej (6,8%), zapalenie ptuc - pneumonitis
(5,1%), anemia (3,4%), dusznos¢ (3,4%), hiperkalcemia (3,4%), nowy pierwotny CSCC (3,4%), wysiek optucnowy
(3,4%) oraz zapalenie ptuc (3,4%). Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przerwano u 6/59
(10,2%) pacjentow. Zdarzenia niepozadane okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem (TEAE)
notowano ogoétem u 46/59 (78,0%) pacjentow. TEAE 23 stopnia obserwowano u 9/56 pacjentéw, w tym: zapalenie
ptuc - pneumonitis (5,1%), zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (aseptyczne), zapalenie jelita grubego, stan
splatania, obnizenie poziomu limfocytéw, biegunka, wrzéd dwunastnicy, zapalenie przetyku, zapalenie przysadki,
bél szyi, zapalenie stawdw oraz krwawienie jelita cienkiego (raportowane u pojedynczych pacjentow (1,7%). Nie
zgtoszono zadnych nowych zdarzen niepozadanych prowadzgcych do $mierci w poréwnaniu z wczesniejszym
okresem obserwacji (we wczesniejszym okresie AE prowadzgce do zgonu raportowano u 3 pacjentéw).

W abstrakcie konferencyjnym Rischin 2020 (data odciecia danych: 11.10.2019 r.) przedstawiono wyniki dla
catkowitej populacji objetej badaniem: pacjenci mCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg mc., laCSCC — CEM w dawce
3 mg/kg/2 tyg. oraz mCSCC — CEM w dawce 350 mg/3 tyg. Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego raportowano u 192/193 (99,5%) pacjentow leczonych CEM. Do najczesciej raportowanych
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia nalezaty: zmeczenie (34,7%), biegunka (27,5%), oraz
nudnosci (23,8%). Zdarzenia niepozgdane stopnia =3 raportowano u 94/193 (48,7%) pacjentow i najczesciej
obejmowaty one: nadci$nienie (4,7%), anemie (4,1%) oraz zapalenie tkanki fagcznej (4,1%). Leczenie z powodu
wystgpienia zdarzenia niepozadanego przerwano u 14/193 (7,3%) pacjentéw. Zapalenie ptuc (2,6%),
autoimmunologiczne zapalenie watroby (1,6%), niedokrwistos¢ (1,0%), zapalenie jelita grubego (1,0%) oraz
biegunka (1,0%) stanowity najcze$ciej obserwowane zdarzenia niepozgdane =3 stopnia, okreslone jako zwigzane
ze stosowanym leczeniem (ogdétem 33/193 (17,1%) pacjentéw). Nie zgtoszono Zadnych nowych zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do $mierci w poréwnaniu z wczesniejszym okresem obserwaciji.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem szerszym (rak podstawnokomoérkowy /
ptaskonabtonkowy) niz wskazanie zarejestrowane (rak ptaskonabtonkowy), przedstawiono ocene ryzyka EMA
przeprowadzong na etapie rejestracji dla wskazania rak ptaskonabtonkowy skory.

Rak ptaskonabtonkowy - W raporcie oceniajgcym EMA wskazano na niezaspokojone potrzeby pacjentow
z zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym, ze wzgledu na istnienie niewielu opciji leczenia systemowego,
ktére wykazujg skutecznosé. Korzysci kliniczne obserwowane po zastosowaniu cemiplimabu w tej populacji sg
zachecajgce i uznano je za klinicznie istotne ze wzgledu na wptyw na ORR. Z tego wzgledu uznano, ze korzys¢
kliniczna przewyzsza ryzyko zwigzane z toksycznoscig i bezpieczenstwem, ktére uznano za mozliwe do
opanowania przy postepowaniu zgodnym z zalecanym w ChPL i informacji dla pacjenta. Chociaz dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa nie sg kompleksowe, aby wydac¢ petne dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci
do ryzyka mozna uznaé za pozytywny.

Prof. Krzakowski, ktérego opinie uzyskano podczas prac nad raportem OT.422.54.2020/0T.422. 562020/
0T422.62.2020/ OT.422.63.2020 (cemiplimab we wskazaniu nieresekcyjny ptaskonabtonkowy rak skory (SCC)
w innych lokalizacjach (ICD-10: C44.3, C44.4, C44.5)), wskazat na podstawie badania Migden 2020, iz ,istnigje
mozliwo$¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi u okoto 45% chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka
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ptaskonabtonkowego (w tym — rak kolczystokomérkowy) skéry oraz uzyskania 12-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji i catkowitego wynoszgcego — odpowiednio — okofo 60% i okoto 90%”. Dziatania niepozgdane
w stopniu 3. lub bardziej nasilone wystgpity u okoto 45% chorych. Tym samy ekspert uznat, iz ,zachowana jest
korzystna proporcja miedzy korzysciami i ryzykiem”.

Dr Bal wskazat na istnienie duzej korzysci ze stosowania produktu leczniczego Libtayo przy umiarkowanym
ryzyku. Jako najczestsze dziatania niepozgdane cemiplimabu ekspert wymienit: wysypke, zmeczenie, biegunke,
niedoczynno$¢ tarczycy i niezakazne zapalenie ptuc.

Rak podstawnokomorkowy - Brak danych.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych (otrzymane
podczas pracy nhad zleceniami dot. stosowania cemiplimabu w ptaskonabtonkowym raku skéry w innych
lokalizacjach) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie, poza pembrolizumabem stosowanym off-label (dowody naukowe dostepne
jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych).

Konkurencyjno$¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii cemiplimabem (produkt Libtayo) uwzgledniajgc cene na podstawie zlecenia MZ
Wynosi i PLN brutto.

Koszt 3-miesiecznej terapii pembrolizumabem (produkt Keytruda) przy zatozeniu $redniej dawki 200 mg co
3 tygodnie (na podstawie badan CARSKIN i KEYNOTE-629) oraz ceny na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia
24 sierpnia 2020 r. wyniesie ok. 163 tys. PLN brutto.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe jest oszacowanie wielkosci populacji docelowe;.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.09.2020 r., znak PLD.4530.2768.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 21.09.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7 ml, we wskazaniu: rak
skory typu mieszanego (podstawnokomérkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zaflgczniku do zlecenia MZ wskazano, iz leczenie rozpoczeto u pacjenta w 2011 roku. W roku 2017, na
podstawie badarn immunohistochemicznych rozpoznano zréznicowanie raka podstawnokomérkowego
i pfaskonabtonkowego. Nowotwor zlokalizowany jest w obszarze lewego dotu pachowego. Pacjent nie
zakwalifikowat sie do programu leczenia wismodegibem.

Dotychczasowy przebieg leczenia pacjenta ponizej:
Jradioterapia 30 Gy/10fr oraz chemioterapia PF do czerwca 2011 r. — progresja w ptucach

e chemioterapia 6x PE do grudnia 2012 r. — progresja w ptucach

e chemioterapia 6x PF do kwietnia 2014 r. — progresja

o paklitaksel w okresie od grudnia 2014 do kwietnia 2015 r., progresja w 2017 r.
o radioterapia 20 Gy/5fr w lipcu 2018 r.

o paklitaksel w okresie od maja do pazdziernika 2019 r.

o radioterapia 20 Gy/5fr w lutym 2020 r.

¢ aktualnie dalsza progresja”.

Ponadto pismem z dnia 13.10.2020 r., znak PLD.4530.2768.2020.3.AK, Ministerstwo Zdrowia, na prosbe Agenc;ji,
doprecyzowato zlecenie PLD.4530.2768.2020.1.AK z dnia 21.09.2020 r. dot. leku Libtayo:

~We wniosku bedgcym podstawg przygotowania przedmiotowego zlecenia nie zawarto informacji o udziale raka
ptaskonabtonkowego. W przedmiotowym wniosku podano jedynie informacje o dwukrotnym potwierdzaniu
rozpoznania (pierwszy raz w badaniu EBUS - pacjent ze zmianami przerzutowymi w pfucach, drugi raz —
w badaniach immunohistochemicznych).

Z powodu wspdtistnienia dwoch typow nowotworu (tj, ptaskonabtonkowego oraz podstawnokomorkowego)
pacjent nie zostat zakwalifikowany do programu lekowego z zastosowaniem wismodegibu.”

Niniejszy produkt leczniczy byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji pieciokrotnie w 2020 r.:

e w raku ptaskonabtonkowym skoéry (ICD-10: C44.7 - skéra konczyny dolnej, tgcznie z biodrem) —
pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 226/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 r.) i Agencji (nr 112/2020
z dnia 17 wrzesnia 2020 r.)

e w raku ptaskonabtonkowym skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.5 - inne nowotwory zto$liwe
skory tutowia) — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 142/2020 z dnia 15 czerwca 2020 r.) i Agencji
(nr 67/2020 z dnia 18 czerwca 2020 r.)

e w raku ptaskonabtonkowym skoéry gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4 - inne nowotwory
ztodliwe skéry owtosionej gtowy i szyi) — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 141/2020 z dnia
15 czerwca 2020 r.) i Agencji (nr 66/2020 z dnia 18 czerwca 2020 r.)

e rak ptaskonabtonkowy skéry twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3 — skéra innych
i nieokreslonych czesci twarzy, C44.4 — inne nowotwory ztosliwe skéry owlosionej gtowy i szyi) —
pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 150/2020 z dnia 22 czerwca 2020 r.) i Agencji (nr 73/2020
z dnia 25 czerwca 2020 r.)

e rak ptaskonabtonkowy skéry szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4 - inne nowotwory ztosliwe
skory owtosionej gtowy i szyi) — pozytywna opinia Rady Przejrzystosci (nr 151/2020 z dnia 22 czerwca
2020 r.) i Agenciji (nr 74/2020 z dnia 25 czerwca 2020 r.)
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Obecnie w Agencji produkt Libtayo podlega ocenie w ramach programu lekowego (BIP 201/2020%).

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak podstawnokomoérkowy (ang. basal cell carcinoma, BCC) wywodzi sie z podstawnych komérek nabtonka
mieszka wiosowego okolicy wybrzuszenia wtoséw anagenowych, komérek macierzy wiosa lub pluripotencjalnych
komoérek naskérka. Jest najczestszym rakiem skory, a takze najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujgcym
u ludzi rasy biatej. Charakteryzuje sie zazwyczaj wolnym przebiegiem, miejscowg ztosliwoscig i niskg
Smiertelnoscig. Moze niekiedy prowadzi¢ do znacznych destrukcji otaczajgcych tkanek i narzaddéw, naciekania

i deformacji chrzastek, a nawet kosci. BCC cechuje sie niewielkim ryzykiem tworzenia przerzutow
(ok. 0,0028-0,5% przypadkow).

Rak ptaskonabtonkowy (rak kolczystokomdrkowy, ang. carcinoma spinocellulare, carcinoma planoepitheliale,
spinalioma, squamous cell carcinoma, SCC) wywodzi sie z komoérek keratynizujgcych naskérka. Charakteryzuje
sie powolnym wzrostem, zdolnoscig do tworzenia przerzutdw, a pozno zdiagnozowany moze prowadzié¢
do destrukcji otaczajgcych tkanek i powstania powaznych defektow estetycznych. Rak ptaskonabtonkowy skéry
znacznie czesciej niz rak podstawnokomorkowy skéry (BCC) daje przerzuty do regionalnych weztéw chionnych
oraz narzadoéw odlegtych. Ryzyko tworzenia przerzutéw szacuje sie na ok. 4% wszystkich przypadkéw SCC, co
decyduje o jego znacznie wyzszej ztosliwosci oraz wiekszej Smiertelnosci w poréwnaniu z BCC.

Wystepuje takze mieszany rak podstawnokomoérkowy. W obrebie tego samego ogniska wystepuje utkanie
réznych nowotworéw skoéry. Oprocz raka podstawnokomérkowego mogg pojawi¢ sie komorki raka
ptaskonabtonkowego lub raka kolczystokomérkowego. Jest to podtyp o zwiekszonej agresywnosci nowotworowe;.

Zrédto: PTD 2019
Epidemiologia

Rak ptaskonabtonkowy skory najczesciej wystepuje u chorych o jasnym fototypie skéry, zazwyczaj powyzej
50. roku zycia, najczesciej w skdrze uszkodzonej promieniowaniem UV, na podtozu rogowacenia stonecznego,
leukoplakii lub w bliznach pooparzeniowych. Gtéwng lokalizacjg nowotworzenia jest skoéra twarzy, zwtaszcza
okolica nosa, matzowiny usznej, wargi dolnej, skéra okolicy czotowo-ciemieniowej u tysych mezczyzn oraz skéra
grzbietéw rgk. Rak ptaskonabtonkowy moze takze powsta¢ na btonach sluzowych lub na ich granicy, a takze
na skorze tutowia.

Brak jest danych na temat wystepowania raka o ptaskonabtonkowego/podstawnokomaérkowego.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu raka skéry w Polsce
w latach 2015-2017 r. na podstawie danych KRN.

Tabela 1. Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ z powodu raka skory ICD-10: C44 w Polsce w latach 2015-2017

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C44 Zgony pacjentéw z rozpoznaniem C44
Rok Mezczyzni Kobiety Ogotem Mezczyzni Kobiety Ogotem
2015 6 216 6 654 12 870 697 726 1423
2016 5747 6 398 12 145 435 472 907
2017 6 453 7 025 13478 39 39 78

Raki skéry stanowig 75% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw zto$liwych. Zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéow (KRN), w 2017 r. w Polsce na raka skory ICD-10 C44 zachorowato 13 478 pacjentow
(6 453 pacjentéw stanowili mezczyzni, a 7 025 pacjentdw stanowity kobiety). Rak podstawnokomérkowy i rak
ptaskonabtonkowy (SCC) stanowig tgcznie nawet 99% wszystkich nieczerniakowych rakéw skoéry (NMSC), przy
czym BCC jest rozpoznawany 3-5 razy czesciej niz SCC.

Zrédto: PTD 2019, PTOK 2018, KRN http:/onkologia.org.pl

1 Libtayo, cemiplimab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol., kod EAN: 05909991408329
w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6943-201-2020-zlc
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Rokowanie

Rokowanie chorych ze stwierdzonymi zmianami przerzutowymi do weztdw chfonnych jest znaczgaco gorsze
niz w przypadkach choroby ze zmianami lokalnymi. Rak ptaskonabtonkowy skéry daje przerzuty do regionalnych
weztéw chtonnych w ok. 5% przypadkach.

Przerzuty odlegte wystepujg rzadko u pacjentdow z rakiem ptaskonabtonkowym skory (ok. 2% przypadkéow),
generalnie dotyczg tylko chorych z immunosupresja.

Smiertelno$é zwigzana z wystepowaniem raka kolczystokomérkowego nie jest dobrze udokumentowana.
Badanie przeprowadzone na danych pochodzgcych z Cancer Registry of Norway z lat 2000-2011 wykazaty,
iz odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie z lokalnymi zmianami wynosi 88% w grupie kobiet i 82% w grupie mezczyzn,
natomiast w przypadku pacjentéw z chorobg zaawansowang wskaznik ten jest nizszy i wynosi 64% w populacji
kobiet i 51% w populacji mezczyzn.

Zrédio: KRN http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-skory/, EDF/EADO/EORTC 2020

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertow klinicznych otrzymanych w ramach prac nad
opracowaniem OT.422.54.2020 / OT.422.56.2020 / OT.422.62.2020 / OT. 422.63.2020 dotyczgcym zlecen
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu nieresekcyjny ptaskonabtonkowy rak skory (SCC) w innych lokalizacjach
(ICD-10: C44.3, C44.4, C44.5).

Brak jest opinii ekspertow odnosnie raka skory typu mieszanego (podstawnokomoérkowy (BCC) /
ptaskonabtonkowy (SCC)) (ICD10: C44.9).

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 2. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertow klinicznych

X Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Dr n. med. Wiestaw Bal
Skutki nastepstw choroby lub stanu . L err Lo
zdrowia Konsultant krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

onkologii klinicznej onkologii klinicznej
Rak ptaskonabtonkowy skory w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4, C44.5)
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Zrédto: opracowanie AOTMIT OT.422.54.2020 / OT.422.56.2020 / OT.422.62.2020 / OT. 422.63.2020, dotyczacym zleceh we wskazaniu
nieresekcyjny ptaskonabtonkowy rak skéry (SCC) w innych lokalizacjach (ICD-10: C44.3, C44.4, C44.5).

Zaréwno prof. dr hab. Maciej Krzakowski, jak i prof. Bal wskazali, iz zaznaczone powyzej aspekty mogg byc
skutkiem zaawansowanej choroby nowotworowe;.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Libtayo]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — L btayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7 ml
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Rak skoéry typu mieszanego (podstawnokomorkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9)

Leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym (ang. mCSCC) lub miejscowo zaawansowanym
Wskazania zarejestrowane (laCSCC) rakiem kolczystokomérkowym skory, ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii
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Whnioskowane dawkowanie 350 mg co 3 tygodnie

Droga podania Wlew dozylny

Planowany okres terapii lub

. f . miesigc
liczba cykli leczenia 3 miesigce

Zrédio: Zlecenie MZ, ChPL Libtayo (data ostatniej aktualizacji: 07.08.2020 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/libtayo

Dopuszczenie warunkowe

»1en produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Oznacza
to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczgce o korzysé i ze stosowania produktu leczniczego. Europejska
Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym produkcie leczniczym i,
w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.” [ChPL Libtayo]

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/34



Libtayo (cemiplimab) 0T.422.123.2020

3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu
w populacji pacjentéw z rakiem skory typu mieszanego (podstawnokomarkowy / ptaskonabtonkowy) wykonano
przeszukiwanie w bazie informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.09.2020 r.
Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z rakiem skoéry typu  mieszanego
(podstawnokomorkowy / ptaskonabtonkowy) lub z rakiem

Populacja (P) podstawnokomorkowym lub ptaskonabtonkowym skory, . . .
Z przerzutami niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1) cemiplimab

Komparator (C) nie ograniczano

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

Punkty koricowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza Iub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajgce kryteridw wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu dowodéw

naukowych.
e publikacje w peinym tekscie; abstrakty konferencyjne | e publikacje w innych jezykach niz wskazane
dotyczgce dtuzszych okresdw obserwacji oraz analiz w kryteriach wigczenia
Inne dodatkowych z badania pierwotnego, ktérego wstepne

wyniki opubl kowano w postaci petnotekstowe;j

¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Rak skory typu mieszanego (podstawnokomorkowy, BCC / ptaskonabtonkowy, SCC)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w bazie PubMed nie zidentyfikowano badan dot. leczenia raka
mieszanego (BCC/SCC) cemiplimabem.

Rak ptaskonabtonkowy / rak kolczystokomorkowy (SCC)

W ramach przegladu odnaleziono 1 badanie Il fazy (badanie rejestracyjne) — R2810-ONC-1540 dot. oceny
skutecznosci cemiplimabu w przerzutowym raku kolczystokomérkowym skéry (mCSCC) opisane w:

e 2 publikacjach petnotekstowych: Migden 2018 (wyniki dla daty odciecia 27.10.2017 r.), Rischin 2020a
(wyniki dla daty odciecia 20.09.2018 r.)

Odnaleziono takze publikacje Migden 2020a do badania R2810-ONC-1540, w ktorej przedstawiono
wyniki dla pacjentéw z lokalnie zaawansowanym nieresekcyjnym CSCC (laCSCC), ktorzy otrzymywali
cemiplimab w dawce 3 mg/kg m.c. iv co 2 tyg (pacjenci bez przerzutéw do weztéw chtonnych lub
przerzutdw odlegtych). Natomiast pacjent, ktérego dotyczy zlecenie miat progresje w ptucach. Z tego
wzgledu nie zaprezentowano wynikow z powyzszej publikacji w niniejszym raporcie.

e 4 abstraktach konferencyjnych: Rischin 2019 i Rischin 2020 (data odciecia danych: 11.10.2019 r.),
Guminski 2019 oraz Migden 2020 (ocena jakosci zycia).
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Odnaleziono takze otwarte badanie 1 fazy (R2810-ONC-1423), ktérego celem byta ocenia bezpieczenstwa (oraz
skutecznosci) cemiplimabu u chorych z nowotworami litymi, w tym takze z zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowy. Z uwagi na fakt, ze badanie R2810-ONC-1540 stanowi gtéwne zrédio danych, bedace
jednoczesnie podstawg rejestracji cemiplimabu odstgpiono od przedstawiania wynikow badania | fazy (R2810-

ONC-1423).

W ramach przegladu odnaleziono takze 1 przeglad systematyczny Corneli 2020, w ktérym przedstawiono wyniki
zawarte tylko w publikacji Migden 2018, dlatego tez odstgpiono od opisu przegladu w niniejszym raporcie.

Nalezy mie¢ takze na uwadze fakt, iz u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie, zidentyfikowano raka skory typu
mieszanego (podstawnokomodrkowy / ptaskonabtonkowy), natomiast ww. publikacje dotyczg leczenia raka
ptaskonabtonkowego.

Rak podstawnokomorkowy (BCC)

W wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono informacje o trwajgcym badaniu Il fazy (badanie
NCT03132636) oceniajgcym skuteczno$¢ cemiplimabu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym BCC, u ktérych
stwierdzono progresje po leczeniu inhibitorem szlaku Hedgehog, lub ktérzy nie kwalifikowali sie do takiego
leczenia. Planowany czas zakohczenia badania to maj 2022 r. Jedyne informacje dotyczace wynikéw badania
odnaleziono w opublikowanej w maju 2020 r. notatce prasowej (Sanofi 2020).

Tabela 5. Skrocona charakterystyka badania pierwotnego witaczonego do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

R2810-ONC-1540
(NCT02760498)

Zrédio
finansowania:
Regenron
Pharmaceuticals i
Sanofi

Badanie Il fazy:
- nierandomizowane

- wieloosrodkowe ($wiatowe)

- populacje podzielono na 5 grup
(m.in. ze wzgledu na dawkowanie:
3 mg/kg m.c. iv co 2 tyg. lub 350 mg
iv co 3 tyg.), w niniejszym raporcie
uwzgledniono wyniki dla jednej
grupy (,grupa 3”):

Pacjenci z chorobg w stadium
przerzutowym: przerzuty odlegte i
przerzuty do weztéw chtonnych —
cemiplimab podawany w dawce 350

mg iv co 3 tyg_

Interwencja:

e cemiplimab — 350 mg iv
podawany przez 30 minut co 3
tyg. (populacja z rakiem
przerzutowym)

Mediana czasu trwania terapii

(zakres):

mCSCC — CEM w dawce 350 mg

co 3tyg. — 54 tyg. lub do

wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci, lub potwierdzonej
progres;ji choroby.

Kryteria wtaczenia do badania:

o Dorosli pacjenci z rakiem
kolczystkomérkowym skéry (ang.
CSCC) z przerzutami odlegtymi lub
do weztéw chtonnych, lub obydwoma
rodzajami oraz pacjenci z lokalnie
zaawansowang chorobg

e Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-1

e Odpowiednia funkcja narzadéw
(nerek i watroby)

o Obecnos¢ przynajmniej jednej
mierzalnej zmiany wedtug RECiST
wersja 1.1

e Przeciwwskazania do radioterapii i
leczenia operacyjnego

e Oczekiwana dlugos$¢ zycia = 12 tyg.
Kryteria wykluczenia:

e W trakcie lub w okresie 5 lat od
przyjmowania terapii
immunosupresyjnej w zwigzku z
choroba immunologiczng lub
stosowanie w przesztosci anty-PD-1
lub terapii przeciw receptorowi
programowanej Smierci 1

o Przeszczepienie narzadow

e Obecnos¢ innych nowotworéw, chyba
ze nowotwor byt w fazie
przedinwazyjnej lub uznano go za
niezagrazajacy zyciu (przyktadowo
rak podstawnokomaérkowy)

e Pacjenci z nowotworami krwi

Liczba pacjentéw

e MCSCC — CEM w dawce 350 mg co
3 tyg. N=56

Analize wynikow przeprowadzono w

populacji ITT.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy badanie |l fazy

e Odsetek odpowiedzi
oceniany w niezaleznym
centralnym przegladzie* wg
kryteriow oceny odpowiedzi
w nowotworach litych
RECIST 1.1 dla skanow i
kryteriow WHO dla zdje¢”

Drugorzedowe punkty

koncowe badania

e Odsetek odpowiedzi na
leczenie w ocenie badacza

e Czas trwania odpowiedzi
na leczenie w niezaleznym
centralnym przegladzie i w
ocenie badacza — mierzony
od czasu spetnienia
kryteridw dla odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej,
ktoérekolwiek nastgpito
pierwsze do czasu
zaraportowania nawrotu lub
progres;ji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny/
oceniano jedynie u
pacjentéw z najlepsza
0gding odpowiedzig {j.
odpowiedzig catkowitg lub
czesciowg

e Przezycie bez progres;ji
choroby (PFS) w
niezaleznym centralnym
przegladzie i w ocenie
badacza mierzone od
czasu wigczenia do
badania do pojawienia sie
nawrotu, progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

e Przezycie catkowite

e Jakos¢ zycia — oceniana z
zastosowaniem
kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 — zmiana w
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

punktacji raportowanej
przez pacjenta**

o Toksycznos¢
Analiza dodatkowa

Czas trwania kontroli choroby
oceniana jako stosunek
pacjentéw bez progresji
choroby przez przynajmniej
105 dni

AOcena zmian: Odpowiedz catkowita (CR) — zanik wszystkich zmian, wszystkie wezty chtonne (zaréwno stanowigce cel terapii, jak i nie
stanowigce celu terapii) musiaty uzyskac¢ redukcje w krétkiej osi; Czesciowa odpowiedz (PR) — przynajmniej 30% zmniejszenie sumy
wymiaréw zmiany w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa; Progresja choroby (PD — przynajmniej 20% zwigkszenie sumy wymiaréw zmiany,
odnoszgc sie do najmniejszej sumy wymiaréw zmiany uzyskanej w badaniu (niekoniecznie poczatkowej); dodatkowo poza wzgledng zmiang
20%, suma wymiaréw powinna by¢ wyzsza o przynajmniej 5 mm (pojawienie si¢ nowych zmian réwniez traktowano jako progresje choroby
*Hipoteza 0 dla pierwszorzedowego punktu koricowego zaktadata, iz dolna granica przedziatu ufnosci dla ORR wykluczy wynik uzyskiwany
przez historyczng grupe kontrolng, ktory nie byt istotny klinicznie. Tym samym w badaniu R2810-ONC-1540 przyjeto, ze jesli dolny limit 95%
przedziatu ufnosci dla wyniku uzyskanego dla parametru ORR przekroczy 15% dla pacjentéw z nowotworem przerzutowym, wynik bedzie
istotny klinicznie

**Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwia ocene uposledzenia poszczegdlnych funkcji (fizycznych, czynnosciowych, emocjonalnych,
poznawczych, spotecznych) oraz objawdw i innych aspektéw zwigzanych z chorobg nowotworowa (zmeczenie, mdtosci i wymioty, bdl,
dusznosci, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia, biegunki, problemy finansowe), a takze ogdlng ocene stanu zdrowia pacjenta i jakosci zycia.
Moduty dot. funkcjonowanie pacjenta oraz objawy ocenia sie za pomocg 4-stopniowej skali, gdzie 1 oznacza brak uposledzenia funkcji/brak
objawodw, a 4 —bardzo duze uposledzenie funkcji/bardzo silne objawy.

CSCC - rak kolczystokomérkowy skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma), CEM — cemiplimab, mCSCC - przerzutowy CSCC

Ograniczenia badan i analizy

e brak badan odnoszgcych sie zaréwno do skutecznosci jak i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw z rakiem
skéry typu mieszanego (podstawnokomoérkowy / plaskonabtonkowy). Odnalezione publikacje
petnotekstowe (dotyczgce badania R2810-ONC-1540) odnoszg sie do leczenia pacjentow wytgcznie
z rakiem ptaskonabtonkowym;

e nie odnaleziono badan dotyczacych leczenia raka podstawnokomodrkowego skéry cemiplimabem.
W wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono jedynie notatke prasowg dotyczaca leczenia
cemiplimabem (Il linia) pacjentdow z rakiem podstawnokomérkowego w stadium zaawansowanym.
Jednakze zawarte w notatce wyniki sg zdawkowe i nalezy wzig¢ pod uwage niskg jako$¢ doniesienia;

e brak wysokiej jakosci randomizowanych badan z grupg kontrolng. Wigczone do analizy badanie R2810-
ONC-1540 stanowi badanie jednoramienne Il fazy. Ponadto otwarty charakter préby, przektada sie na
ograniczong wiarygodno$¢é wewnetrzng badania (wzrost ryzyka popetnienia btedu systematycznego
wynikajgcego z selekcji pacjentéw oraz znajomosci ocenianej interwencji);

e brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczgcych przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji
choroby, co wynika gtownie z krétkiego okresu obserwacji oraz cenzorowania danych. Dla najnowszych
danych raportowanych w abstrakcie Rischin 2020, mediana okres obserwacji w populacji mCSCC
(CEM w dawce 350 mg/3 tyg.) wynosita ok. 17 miesiecy;

e mala liczebnos¢ proby. W badaniu R2810-ONC-1540, liczebnos¢ podgrup pacjentow z mCSCC
leczonych CEM w dawce 350 mg/3 tyg. wynosita 56 pacjentow;

e schemat dawkowania CEM wskazany w zleceniu MZ jest zgodny z dawkg zalecang w ChPL produktu
Libtayo, tj. 350 mg co 3 tyg. Jednoczes$nie w badaniu R2810-ONC-1540 skuteczno$s¢ CEM w populacji
mCSCC analizowano w dwéch odrebnych grupach réznigcych sie schematem dawkowania: 3 mg/kg m.c.
co 2 tyg. lub 350 mg co 3 tyg. W raporcie rejestracyjnym dla produktu Libtayo (raport EPAR) wskazano,
iz na podstawie badan farmakokinetycznych i klinicznych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny
analizowane schematy mozna uznac za klinicznie poréwnywalnie. Jednoczesnie biorgc pod uwage matg
liczebnos$¢ oraz krétki okres obserwaciji pacjentéw leczonych CEM w dawce 350 mg/3 tyg., EMA natozyta
na podmiot odpowiedzialny obowigzek przeprowadzenia badania porejestracyjnego w celu potwierdzenia
dtugoterminowej skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania CEM w statej dawce w praktyce kliniczne;.

e zgodnie z projektem badania R2810-ONC-1540, dobdr liczebno$ci grup miat zapewni¢ dostateczng moc
statystyczng do wykrycia istotnych réznic w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. ORR.
W zwigzku z tym wyniki dotyczgce PFS, OS i DOR stanowity eksploracyjne punkty koncowe;

e ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej, dane dotyczgce jakosci zycia zaprezentowano
na podstawie posteru konferencyjnego. Brak jest petnych informaciji dotyczgcych przebiegu i metodologii
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przeprowadzonej oceny. Jednoczesnie przedstawione dane wskazujg, iz znaczna czes$¢ pacjentéw
nie wypetnita wyjsciowych kwestionariuszy (ok. 22%), a liczba pacjentow, ktérzy dokonywali oceny
spadata w kolejnych punktach czasowych badania (150 pacjentéw w 1. cyklu - 43 w 12 cyklu), co mogto
wptywac na uzyskiwane wyniki;

e brak jest zatwierdzonego kwestionariusza dedykowanego ocenie jakosci zycia w populacji chorych
na CSCC, w zwigzku z tym uzyskane wyniki moga nie odzwierciedla¢ w petni realnego stanu pacjentéow
uczestniczgcych w badaniu. Ponadto jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw.
Przedmiotowe zatozenie nie zostato zwalidowane dla populacji pacjentéw z zaawansowanym CSCC.

3.1.3.

SKUTECZNOSC

Rak ptaskonablonkowy / rak kolczystokomérkowy (SCC) - badanie R2810-ONC-1540 (NCT02760498)

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono ocene skutecznosci cemiplimabu (CEM) w przerzutowym raku kolczystokomorkowym
skory (mCSCC) opracowang na podstawie wynikéw badania Il fazy — R2810-ONC-1540. Przedstawiono wyniki
dotyczace CEM stosowanego w dawce 350 mg co 3tyg. (dawka wskazana w zleceniu MZ; odstgpiono od
przestawiania wynikéw dla dawki 3 mg/kg mc. co 2 tyg.).

Tabela 6. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci cemiplimabu w populacji mCSCC raportowanych
w badaniu R2810-ONC-1540, w zaleznosci od daty odciecia danych

CEM 350 mg co 3 tyg. (N = 56)
Punkt koficowy* Rischin 2020a* Rischin 2020
data odciecia danych: 20.09.2018 r. data odciecia danych: 11.10.2019 r.
Mediana okresu obserwacji (zakres), mies. 8,1(0,6-14,1) 17,3 (0,6-26,3)
mediana [mies.] NO NO
oS
K-M, 212 miesiecy, %, (95%Cl) 76,1 (56,9; 87,6) NR&
mediana (95%Cl) [mies.] 10,4 (3,6; NE)
PFS NR&
K-M, 212 miesiecy, %, (95%Cl) 47,4 (29,6; 63,3)"
ORR, % (95%ClI) wg ICR 41,1 (28,1; 55,0)™ 42,9 (29,7; 56,8)
CR, n/N (%) 3/56 (5,4) 9/56 (16,1)
PR, n/N (%) 20/56 (36) 15/56 (26,8)
Odpowiedz
na leczenie SD, n/N (%) 8/56 (14) 10/56 (17,9)
Nie CR/ nie progresja, n/N (%) 5/56 (9) 2/56 (3,6)
PD, n/N (%) 14/56 (25) 34/56 (17,6)
NE, n/N (%) 6/56 (11) 19/56 (19,8)
Mediana (95%CI) [mies.] NO (NE, NE) NR (NE, NE)
Pacjenci z DOR 26 miesiecy, % 14/22 (64) NR
Pacjenci z DOR =12 miesiecy, % or NR
DOR
K-M, 8 mies. DOR, % (95%Cl) 95,0 (69,5; 99,3) bd
K-M, 212 mies. DOR, % (95%Cl) NE 91,7 (70,6; 97,8)
K-M, 224 mies. DOR, % (95%Cl) NE NE
Czas do
uzyskania Mediana (IQR) 2,1(2,0-83) 21(21-42)
odp. na [mies.] e ’ B '
leczenie
Kontrola choroby, % (95%CI) 64,3 (50,4; 76,6)) 64,3 (50,4; 76,6)
Dtugotrwata kontrola choroby, % (95%CI)M 57,1 (43,2; 70,3) 57,1 (43,2; 70,3)

*podano wyniki uzyskane w ocenie niezaleznej komisji;

“publ kacja petnotekstowa;
Sabstrakt konferencyjny;
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“wyn k na podstawie EPAR — 53,1 (39,1; 65,2) w grupie stosujgcej cemiplimab 3 mg/kg m.c. co 2 tyg., 44,6 (26,5; 61,3) w grupie stosujacej
cemiplimab w dawce 350 mg co 3 tyg.

Mocena badacza 51,8 (38,0; 65,3)

4w doniesieniu nie przedstawiono odrebnych wynikdw dotyczgcych OS i PFS dla badanych grup. Skumulowane wyniki dla populacji catkowite]
badania przedstawiono w dalszej czesci opracowania.

definiowana jako brak progresji przez przynajmniej 105 dni

Skroty: OS — przezycie catkowite, ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie; PFS — przezycie bez progresji choroby; DOR — czas
trwania odpowiedzi; NO — nie osiggnieta; NR — nie raportowano; NE — nie oznaczalne (ang. not estimable); K-M - estymacja metodg Kaplana-
Meiera; PD — progresja choroby; ICR — centralna, niezalezna komisja (ang. independent central review)

Ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegoélnych punktach czasowych analizy.

Przezycie catkowite (OS), Przezycie wolne od progresji choroby (PES)

¢ Rischin 2020a (publikacja petnotekstowa) — data odciecia danych: 20.09.2018 r.
CEM: 350 mg co 3 tyg.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w momencie analizy danych. Mediana czasu przezycia bez
progresji choroby wyniosta 10,4 miesiecy (95% Cl: 3,6; goérna granica nie mozliwa do oszacowania).
Prawdopodobienstwo 12. mies. przezycia oraz przezycia bez progresji choroby w badanej grupie pacjentow
wyniosto odpowiednio 76,1% (95% CI: 56,9; 87,6) i 47,4% (95% CI: 29,6; 63,3).

e Rischin 2020 (abstrakt konferencyjny) - data odciecia danych: 11.10.2019 .

W ocenie niezaleznej komisji, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w momencie analizy danych
w zadnej z badanych grup. W doniesieniu nie przedstawiono szczegodtowych wynikéw dotyczacych OS i PFS
u pacjentow z przerzutowym CSCC.

Podano natomiast skumulowane oszacowania dla trzech subpopulacji uwzglednionych w badaniu R2810-ONC-
1540, tj. pacjentéw (1) mCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c., (2) laCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c. co 2
tyg. oraz (3) mCSCC - CEM w dawce 350 mg co 3 tyg. Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta
18,4 mies. (95%CI: 10,3; 24,3). Estymowane prawdopodobienstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia bez
progresji choroby w badanej grupie pacjentéw wyniosto odpowiednio 73,3% (95%CI: 66,1%; 79,2%) i 44,2% (95%
Cl, 36,1%; 52,1%).

Szczegotowy przebieg przezycia w badanych grupach przedstawiajg ponizsze krzywe Kaplana-Meiera.

- - Group 1{mCSCC) 3 mg/kg Q2W (n=59)

Group 2 (laC5CC) 3 mg/kg Q2W (n=78)
- - Group 3 (mCSCC) 350 mg Q3W (n=56)
— Tatal (n=133)

Probability of PFS
<)
tn

L LA
0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Month
Number of patients at risk
Grmp1[n_!';.‘)} 59 42 38 36 32 27 27 27 27 27 24 24 21 20 20 12 9 6 1 0 0
Group 2 (n=78)
Group3(n=56) 56 48 33 31 31 28 26 26 24 24 17 10 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Total (n=183) 183 161 119 110 102 92 86 &2 77 71 68 60 34 31 27 i7 14 8 1 0 0

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie bez progresji choroby w badaniu R2810-ONC-1540 w populacji
z przerzutowym kolczystokomorkowym rakiem skory (zrodto: Rishin 2020)
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0.4 Group 1 (mCSCC) 3 mg/kg Q2W (n=59)
0.3 Group 2 (laCSCC) 3 mg/kg Q2W (n=78)
0.2 - - Group 3 (mCSCC) 350 mg Q3W (n=58)
01 — Total (n=193)

Probability of 08
[=]
o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Month
Number of patients at risk
Group1(n=59) 58 56 52 49 47 47 46 41 39 39 38 38 37 35 33 24 16 11 4 1 ]
Group 2 (n=78)
Group3(n=56) 56 52 49 46 45 44 38 38 38 37 29 20 9 2 0 0O 0O O O O O
Total (=193) 193 184 174 162 157 156 148 141 136 130 111 99 79 62 55 39 28 19 7 2 0O

Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie catkowite w badaniu R2810-ONC-1540 w populacji
z przerzutowym kolczystokomorkowym rakiem skory (zrodto: Rishin 2020)

Odpowiedz na leczenie

o Rischin 2020a (publikacja petnotekstowa) — data odciecia danych: 20.09.2018 r.
CEM: 350 mg co 3 tyg.

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 41,1% (95% CI: 28,1; 55,0).
Wystgpienie odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej (PR) obserwowano odpowiednio u 3/56 (5,4%) i 20/56
(35,7%) pacjentéw.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnigeta. Co najmniej 6-cio miesieczny czas trwania
odpowiedzi obserwowano u 14/22 (64%) pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,9 mies. (zakres: 2,0-8,3). Wskaznik osiggniecia trwatej
kontroli choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub odpowiedZ na leczenie przez 216 tygodni) wynidst
57,1% (95% CI: 43,2; 70,3).

e Rischin 2020 (abstrakt konferencyjny) — data odciecia danych: 11.10.2019 .
CEM 350 mg co 3 tyg.

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowanej
subpopulacji wyniost 43% (95% CI: 29,7; 56,8). Wystgpienie odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej (PR)
obserwowano odpowiednio u 9/56 (16%) i 15/56 (27%) pacjentéw. Progresje choroby raportowano u 14/56
pacjentow (25%). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 2,1-4,2).
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta. Szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosito 91,7% (95% CI:
70,6; 97,8).

Dtugotrwatg kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni)
osiggnieto u 57,1% pacjentéw (95% ClI: 43,2; 70,3).

Jakosé zycia
e Migden 2020 (abstrakt konferencyjny)

W abstrakcie Migden 2020 przedstawiono wyniki analizy post-hoc dotyczacej zmiany jakosci zycia pacjentow
uczestniczgcych w badaniu R2810-ONC-1540. W ocenie wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ C30 (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 items).
Oceny dokonywano na poczgtku badania (ang. baseline) oraz kazdego pierwszego dnia rozpoczynajgcego sie
cyklu leczenia. Wyniki raportowane na poczgtku badania poréwnano z wynikami uzyskanymi w 3. i 12. cyklu
leczenia.

Zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowych (zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej o 210 pkt) w ocenie odczuwania bélu. Raportowana w 3. cyklu istotna poprawa (réznica srednich
obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LSM) wynosita -11,5 pkt, p<0,0001) utrzymywata sie podczas
trwania leczenia (LSM w 12. cyklu: -14,3 pkt, p <0,0001).

W 3. cyklu obserwowano takze IS poprawe jakosci zycia w zakresie wystepowanie bezsennosci, utraty apetytu
i zaparé. W 12. cyklu wyniki osiggnety prég istotnosci klinicznej. W 12. cyklu IS poprawe obserwowano réowniez
w domenach oceniajgcych wptyw nudnosci i wymiotow na jakosé zycia. Z wyjatkiem IS pogorszenia jakosci zycia
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w zakresie wystepowania biegunki w 3. cyklu. Wyniki dla pozostatych domen/objawdéw pozostaty stabilne
w stosunku do wartosci poczatkowej.

Istotng statystycznie poprawe w 3. i 12. cyklu leczenia odnotowano dla sredniej zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych w obszarze funkcjonowania spotecznego i emocjonalnego.

Istotng statystycznie poprawe w ramach domeny Globalna ocena stanu zdrowia raportowano od 3. cyklu.

W 12. cyklu wyniki osiagnety prég istotnosci klinicznej (LSM=11,1 pkt, p<0,0001).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
QLQ-C30 scalefitem

Baseline, mean LS mean change + SE (n)

+SD (n)

Cycle 3

Cycle 12

Global health status/HRQL
Functional scales’

Physical function
Role function
Emotional function
Cogpnitive function
Social function

Symptoms?

Fatigue
Nausea/vomiting
Pain

Dyspnea
Insomnia
Appetite loss
Constipation
Diarrhea

Financial difficulty

65.1 +22.9 (150)

80.1+22.8 (151)
75.8 +30.0 (151)
80.2 + 21.2 (151)
83.4 +22.2 (151)
74.4 + 31.8 (150)

30.2 £ 24.6 (152)
4.6+12.2 (152)
29.8 + 30.4 (152)
12.9 + 23.4 (152)
27.4 +28.0 (151)
19.5 + 29.3 (152)
13.6 + 24.1 (152)
4.9 +13.6 (150)
19.1 + 30.7 (150)

7.8 1.6 (122)"*

1.1+ 1.3(124)
0.4 +2.1(123)
42 £1.3(123)
1.7 1.4 (123)
5.3 +1.8(122)

-2.8+1.7(125)
-1.6+ 0.8 (125)
-11.5 £ 1.9 (125
0.7 + 1.7 (125)
-9.1+2.0 (123
-8.4+ 1.6 (124)"
45+ 15 (125)*
3.6+ 1.4 (121)
0.5 +2.0(122)

11.1 + 2.6 (43)*

4.0+21 (43)
5.6 + 3.4 (43)
5.3 +22 (43)
2.5 +2.3 (43)
8.6+ 3.0 (43)"

-4.8 +2.8(43)
-2.9+1.3(43)
-14.3 £3.1 (43"
1.5+2.9 (43)
7.4 +3.3 (43"
137 £ 2.7 (43"
11.2 + 2.5 (43)*
0.6 +2.3 (43)
-3.4 +3.3(43)

*P<0.001 and *P<0.05 versus baseline. "Higher scores reflect better outcomes. "Lower scores reflect better outcomes.

Rysunek 3. Wyniki oceny jakosci zycia — roznice w $redniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczatkowej —
komponenty kwestionariusza EORTC QLQ-C30 na podstawie abstraktu Migden 2020

W ramach posteru Migden 2020 przedstawiono réwniez ,responder analysis”. Zaobserwowano, iz do 6. cyklu
leczenia u wigkszosci pacjentéw wystgpita stabilizacja lub istotna klinicznie poprawa jakosci zycia w zakresie
objawéw: bdlu (83%), nudnosci/wymiotéw (89%), biegunki (95%), zaparé (86%) i utraty apetytu (90%) oraz
poprawa stanu pacjenta w skali funkcjonalnej (77-86%). U 91% pacjentéw wykazano znaczgcg klinicznie
poprawe lub stabilnos¢ w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia/HRQL w 12. cyklu leczenia. Szczegdty
prezentuje ponizszy rysunek.

B Improvermnent B Maintenance I Deterioration
Cycle 6 (n=101)

Cyele 12 (n=43)
Global health status/HRQL

Physical function
Role function
Emotional function
Cognitive function
Social function
Fatigue
Nausea/vomiting
Pain

Dyspnea
Insomnia

Appetite loss
Constipation
Diarrhea

Financial problems

Rysunek 4. Wyniki oceny jakosci zycia — odsetek pacjentéw raportujacych zmiany w ocenie jakosci zycia w 6. i 12.
cyklu leczenia, na podstawie abstraktu Migden 2020
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Rak podstawnokomoérkowy (BCC) - badanie NCT03132636

e Sanofi 2020 (notatka prasowa)

W wyniku wyszukiwania niesystematycznego przeprowadzonego w dniu 24.09.2020 r. zidentyfikowano notatke
prasowg firmy Sanofi z dnia 5 maja 2020 r., dotyczacg wynikow (,topline data”) trwajgcego badania
fazy 2 (NCT03132636) oceniajgcego skuteczno$¢ cemiplimabu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym BCC,
u ktérych stwierdzono progresje po leczeniu inhibitorem szlaku Hedgehog, lub ktérzy nie kwalifikowali sie do
takiego leczenia. Wyniki przestawione w ww. notatce przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wyniki badania NCT03132636 przedstawione w notatce prasowej

) Subpopulacja
Punkt koncowy
1aBCC (n=84) mBCC (n=28)
ORR 29% (95%Cl: 19%-40%) 21% (95% CI: 8%-41%)
DCR 60% (95% CI: 48%-70%) 46% (95% Cl: 28%-66%)
DOR (przekraczajacy jeden rok, o o
estymowany) 85% 83%

1aBCC - miejscowo zaawansowany rak podstawnokomoérkowy, mBCC - przerzutowy rak podstawnokomorkowy, DCR - wskaznik kontroli
choroby (odpowiedz na leczenie lub stabilna choroba trwajgca co najmniej 6 miesiecy), ORR - odsetek obiektywnych odpowiedzi, DOR - czas
trwania odpowiedzi

BEZPIECZENSTWO
Rak ptaskonablonkowy / rak kolczystokomérkowy (SCC) - badanie R2810-ONC-1540 (NCT02760498)

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa CEM stosowanego u pacjentéw z mCSS w dawkach
350 mg co 3tyg. lub 3 mg/kg mc. co 2 tyg. raportowane w publikacji Rischin 2020a (data odciecia danych:
20.09.2018 r.) oraz publikacji Migden 2018 (data odciecia danych 27.10.2017 r.).

Dodatkowo na podstawie doniesienia Rischin 2020, raportujacego dane z najdiuzszego okresu obserwaciji (data
odciecia danych: 20.10.2019 r.), przedstawiono skumulowane dane dla trzech subpopulacji uwzglednionych
w BADANIU 1540, tj. pacjentow mCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c., laCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c.
co 2 tyg. oraz mCSCC — CEM w dawce 350 mg co 3 tyg.

Tabela 8. Wybrane wyniki dotyczace bezpieczenstwa cemiplimabu raportowane w badaniu R2810-ONC-1540,
w zaleznosci od daty odciecia danych oraz schematu dawkowania cemiplimabu

Populacja mCSCC PORUEE MEEET ¢

laCSCC
£ o
LB CEM 3 mg/ kg/ 2 tyg. CEM 350 mg/ 3 tyg.
Rischin 2020°®
Migden 20183 Rischin 2020a°* Rischin 2020a*

AE ogotem, n/N (%) 59/59 (100,0) 59/59 (100,0) 54/56 (96,4) 192/193 (99,5)
Az, St°‘2{)‘/('§ =8 ik 25/59 (42,3) 30/59 (50,8) 22/56 (39,3) 94/193 (48,7)
Ciezkie AE, n/N (%) 21/59 (35,6) 24/59 (40,7) 22/56 (39,3) NR
AE prowadzgce do
przerwania leczenia, 4/59 (6,8) 6/59 (10,2) 3/56 (5,4) 14/193 (7,3)

nIN (%)

Zgon (ogoétem,
niezaleznie od 11/59 (18,6) NR 1% NR
przyczyny), n/N (%)

AE prowadzgce do

zgonu, n/N (%) 3/59 (5,0) 6/59 (10,2) 1/56 (1,8) on

*liczba pacjentéw, u ktérych raportowano wystapienie zdarzenia; a — data odciecia: 27.10.2017 r.; b — data odciecia: 20.09.2018 r.; c — data
odciecia: 20.10.2019, mediana okresu dla skumulowanej populacji 9,4 mies.;

# publikacja petnotekstowa; ®abstrakt konferencyjny; * nie zgtoszono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych prowadzacych do $mierci
w poréwnaniu z wczesniejszym okresem obserwacji; ® w raporcie EPAR (data odciecia danych 30.06.2018 r.) wskazano, iz zgon wystgpit
u 8/56 (14,3%); ™ w publikacji Rischin 2020a zaraportowano dodatkowo zgon 1 pacjenta — przyczyng zgonu byt krwiak tetnicy w guzie lewe;j
nogi, mierzacego 12,5 cm — zgon nie byt zwigzany z leczeniem

Skroéty: AE — zdarzenia niepozgdane; CEM — cemiplimab; NR — nie raportowano
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e Rischin 2020a (publikacja petnotekstowa) — data odciecia danych: 20.09.2018 r., pacjenci mCSCC,
CEM w dawce 3 ma/kg mc.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych cemiplimab nalezaty: biegunka
(28,8%), zmeczenie (25,4%) oraz nudnosci (23,7%). Zdarzenia niepozadane stopnia =3, ktdére odnotowano
u wiecej niz jednego pacjenta to: zapalenie tkanki tfgcznej (6,8%), zapalenie ptuc - pneumonitis (5,1%), anemia
(3,4%), dusznos¢ (3,4%), hiperkalcemia (3,4%), nowy pierwotny CSCC (3,4%), wysiek optucnowy (3,4%)
oraz zapalenie ptuc (3,4%). Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przerwano u 6/59 (10,2%)
pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem (TEAE) notowano ogétem u 46/59
(78,0%) pacjentow. TEAE 23 stopnia obserwowano u 9/56 pacjentéw, w tym: zapalenie ptuc - pneumonitis (5,1%),
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (aseptyczne), zapalenie jelita grubego, stan splgtania, obnizenie poziomu
limfocytow, biegunka, wrzéd dwunastnicy, zapalenie przetyku, zapalenie przysadki, bdl szyi, zapalenie stawow
oraz krwawienie jelita cienkiego (raportowane u pojedynczych pacjentow (1,7%).

Nie zgloszono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych prowadzacych do $mierci w poréwnaniu
z wczesniejszym okresem obserwacji (we wczesniejszym okresie AE prowadzgce do zgonu raportowano
u 3 pacjentow).

CEM w dawce 350 mg/3 tyq.

Do momentu odciecia danych odnotowano wystgpienie jednego zgonu (1/56, 1,8%), dla ktérego jako przyczyne
wskazano wystgpienie zdarzen niepozgdanych.

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych obserwowano u 54/56 (96,4%) pacjentéw leczonych CEM w dawce 350 mg
co 3 tyg. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE, ang.
Treatment Emergent Adverse Events) nalezaty: biegunka (17,9%), zmeczenie (28,6%) oraz nudnosci (17,9%).
Zdarzenia niepozgdane stopnia =3 oraz ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 22/56 (39%) pacjentow,
najczesciej obserwowano anemie. Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przerwano u 3/56
(5,4%) pacjentéw.

e Rischin 2020 (abstrakt konferencyjny) — data odciecia danych: 11.10.2019 r., catkowita populacja objetg
badaniem: pacjenci mCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg mc., laCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg/2 tyg.
oraz mCSCC — CEM w dawce 350 mg/3 tyg.

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego raportowano u 192/193 (99,5%) pacjentéw leczonych
CEM. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) nalezaty:
zmeczenie (34,7%), biegunka (27,5%), oraz nudnos$ci (23,8%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 23 raportowano
u 94/193 (48,7%) pacjentow i najczesciej obejmowaty one: nadcidnienie (4,7%), anemie (4,1%) oraz zapalenie
tkanki facznej (4,1%). Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego przerwano u 14/193 (7,3%)
pacjentow.

Zapalenie ptuc (2,6%), autoimmunologiczne zapalenie watroby (1,6%), niedokrwistos¢ (1,0%), zapalenie jelita
grubego (1,0%) oraz biegunka (1,0%) stanowity najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgdane 23 stopnia,
okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem (ogotem 33/193 (17,1%) pacjentow). Nie zgtoszono zadnych
nowych zdarzen niepozadanych prowadzgcych do $mierci w poréwnaniu z wczesniejszym okresem obserwaciji.

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznosé praktyczna wedlug ekspertéw klinicznych

Prof. Krzakowski ankietowany przez Agencje w ramach prac nad raportem OT.422.54.2020/ OT.422.56.2020/
0T.422.62.2020/ OT.422.63.2020 (cemiplimab we wskazaniu nieresekcyjny ptaskonabtonkowy rak skéry (SCC)
w innych lokalizacjach (ICD-10: C44.3, C44.4, C44.5)) przekazat nastepujgce informacje dotyczace skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii lekowej: ,mozliwo$¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi u okoto 45% chorych
Z rozpoznaniem zaawansowanego raka pfaskonabtonkowego (w tym — rak kolczystokomoérkowy) skory
oraz uzyskania 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji i catkowitego wynoszgcego — odpowiednio —
okofo 60% i okofo 90% (badanie Migden 2020)”. Prof. Bal wskazat, iz odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosi
od 40 do 50%,a okoto potowa pacjentéw przezywa rok bez progresji choroby.

Brak jest natomiast danych od ekspertéw klinicznych w odniesieniu do raka podstawnokomoérkowego i raka
mieszanego (ptaskonabtonkowy/podstawnokomaorkowy).
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Informacje na podstawie ChPL

ChPL Libtayo - dzialania niepozgdane

Podczas stosowania cemiplimabu mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym.
Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpito po rozpoczeciu wiasciwego leczenia lub odstawieniu
cemiplimabu.

W zwigzku z leczeniem cemiplimabem zgtaszano przypadki ciezkich skérnych dziatan niepozgdanych (SCAR),
w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka (TEN).

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Libtayo nalezg: biegunka, wysypka,
Swigd, zmeczenie.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

¢ Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ciezkie i prowadzace do zgonu dziatania niepozgdane o podtozu
immunologicznym. Te reakcje o podtozu immunologicznym mogg dotyczy¢ réznych uktaddéw i narzadow.
Wiekszos¢ reakcji o podtozu immunologicznym pojawia sie w trakcie leczenia cemiplimabem, moga one jednak
réwniez wystgpi¢ po odstawieniu tego leku. Postepowanie w przypadku dziatah niepozgdanych o podtozu
immunologicznym powinno obejmowaé modyfikacje leczenia cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii
zastepczej (w przypadku wskazan klinicznych) i stosowanie kortykosteroidow. W przypadku podejrzenia
wystgpienia dziatah niepozadanych o podfozu immunologicznym, nalezy podda¢ pacjentéw ocenie w celu
potwierdzenia tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania
niepozgdanego nalezy przerwac¢ stosowanie cemiplimabu lub lek ten nalezy trwale odstawic.

e Reakcje zwigzane z infuzjg

Cemiplimab moze spowodowac¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z infuzjg. Pacjentéw nalezy
obserwowac pod kgtem objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym
i nalezy u nich zastosowaé¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy. W razie wystgpienia
tagodnych lub umiarkowanych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac leczenie cemiplimabem
lub zwolni¢ tempo wlewu. W razie wystgpienia ciezkich (stopnia 3.) lub zagrazajgcych zyciu (stopnia 4.) reakgciji
zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwa¢ wlew i odstawic trwale cemiplimab

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
FDA

Na stronie FDA nie odnaleziono sygnatdéw bezpieczenstwa odnoszacych sie do dziatan niepozgdanych innych
niz opisane w ChPL Libtayo.

URPL

Na stronie URPL odnaleziono informacje (zalecenia dla podmiotéw odpowiedzialnych), iz dostepna jest nowa
tres¢ informacji o produkcie — fragmenty zalecen PRAC dotyczgcych zgtoszen, ktére zostaty przyjete na
posiedzeniu PRAC w dniach 9-12 marca 2020 r.

W ChPL dla produktu Libtayo w sekcji ,4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania,
Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym” dodano informacje, iz ,w przypadku podejrzewania
wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, nalezy podda¢ pacjentdw ocenie w celu
potwierdzenia tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen”.

W sekcji ,Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym” dodano informacje, iz ,, Pacjentéw nalezy obserwowac
w celu wykrycia wystepowania objawoéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc oraz nalezy wykluczy¢
przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podiozu immunologicznym”.
http://urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/zalecenia-dla-podmiot% C3%B3w-odpowiedzialnych

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-9-12-
march-2020-prac pl.pdf

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje ze spotkania PRAC, ktére odbyto sie w dniach 2-5 wrzeénia 2019 r.,
podczas ktérego przedstawiono informacje o przypadkach rozpoznania gruzlicy u pacjentow stosujgcych
atelizumab, awelumab, cemiplimab, durwalumab, ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab. Podczas spotkania
ustalono, iz zgtoszone sygnaty powinny zosta¢ poddane analizie i priorytetyzaciji.
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Na spotkaniu, ktére odbyto sie w dniach 9-12 marca 2020 r. wskazano na konieczno$¢ wprowadzenia zmian
w informac;ji o produkcie Libtayo uwzgledniajgc ponizsze informacje:

[...] W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozadanych o podfozu immunologicznym, nalezy poddac¢
pacjentow ocenie w celu potwierdzenia tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen.

[...]
Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

[...] Pacjentéw nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych
zapalenia ptuc oraz nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-2-5-september-2019 en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-9-12-
march-2020-prac_pl.pdf
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem szerszym (rak podstawnokomérkowy /
ptaskonabtonkowy) niz wskazanie zarejestrowane (rak ptaskonabtonkowy), przedstawiono ocene ryzyka EMA
przeprowadzong na etapie rejestracji dla wskazania rak ptaskonabtonkowy skory.

Rak ptaskonabtonkowy

W raporcie oceniajagcym EMA wskazano na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym, ze wzgledu na istnienie niewielu opcji leczenia systemowego, ktére wykazujg
skuteczno$¢. Korzyéci kliniczne obserwowane po zastosowaniu cemiplimabu w tej populacji sg zachecajace i
uznano je za klinicznie istotne ze wzgledu na wptyw na ORR. Z tego wzgledu uznano, ze korzy$¢ kliniczna
przewyzsza ryzyko zwigzane z toksycznoscig i bezpieczehstwem, ktdére uznano za mozliwe do opanowania przy
postepowaniu zgodnym z zalecanym w ChPL i informacji dla pacjenta. Chociaz dane dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa nie sg kompleksowe, aby wydac¢ petne dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci do ryzyka
mozna uznac za pozytywny.

Prof. Krzakowski, ktérego opinie uzyskano podczas prac nad raportem OT.422.54.2020/0T.422. 562020/
0T422.62.2020/ OT.422.63.2020 (cemiplimab we wskazaniu: nieresekcyjny ptaskonabtonkowy rak skéry
w innych lokalizacjach (ICD-10: C44.3, C44.4, C44.5)), wskazat na podstawie badania Migden 2020, iz ,istnieje
mozliwo$¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi u okoto 45% chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego (w tym — rak kolczystokomoérkowy) skory oraz uzyskania 12-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji i catkowitego wynoszgcego — odpowiednio — okofo 60% i okoto 90%”. Dziatania niepozgdane
w stopniu 3. lub bardziej nasilone wystgpity u okoto 456% chorych. Tym samy ekspert uznat, iz ,zachowana jest
korzystna proporcja miedzy korzy$ciami i ryzykiem”.

Prof. Bal wskazat na istnienie duzej korzysci ze stosowania produktu leczniczego Libtayo przy umiarkowanym
ryzyku. Jako najczestsze dziatania niepozgdane cemiplimabu ekspert wymienit: wysypke, zmeczenie, biegunke,
niedoczynnos¢ tarczycy i niezakazne zapalenie ptuc.

Rak podstawnokomorkowy

Brak danych.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 23.09.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej. Wyszukiwanie
przeprowadzono zaréwno w odniesieniu do leczenia raka ptaskonabtonkowego jak i podstawnokomérkowego.
Przeszukano nastepujgce zrédia:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), https://www.ptderm.pl
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona glowna

e ogolnoeuropejskie:
o European Association of Dermato Oncology (EADO) https://www.eado.org/european-guidelines

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne.

Wyszukiwano jedynie dokumenty opublikowane po 2018 r., ze wzgledu na fakt, iz produkt Libtayo zostat
zarejestrowany przez FDA we wrzesniu 2018 r., a przez EMA w czerwcu 2019 .

Odnaleziono wytyczne — 3 polskie: PTOK 2020, PTD 2019a, PTD 2019b, 2 europejskie: EDF/ EADO/EORTC
2020 i EDF/EADO/EORTC 2019. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

BCC

U pacjentéw z genetyczng predyspozycjg do rozwoju mnogich BCC (zespdt Gorlina-Goltza), u pacjentéw z
BCC w fazie rozsiewu, a takze u pacjentéw z regionalnie zaawansowanym BCC, ktérzy wyczerpali mozliwosci
leczenia chirurgicznego i radioterapii, nalezy rozwazyé leczenie wismodegbem (drobnoczgsteczkowym
inhibitorem szlaku Hedgehog) (Il, A).

SCC

Badanie fazy /Il potwierdzito aktywno$¢ immunoterapii anty-PD-1 cemiplimabem w leczeniu chorych na
zaawansowanego (nieresekcyjnego lub przerzutowego) SCC. Lek ten zostat zarejestrowany w 2019 roku do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomérkowym skory, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii (II, A).

Badania kliniczne

W przypadku pacjentéw z BCC lub SCC o zaawansowaniu regionalnym lub systemowym, u ktérych

Polska wyczerpano mozliwosci terapeutyczne, nalezy rozwazy¢ wigczenie do udziatu w badaniach klinicznych.
Polskie Towarzystwo Obecnie trwa rekrutacja do badania klinicznego dla pacjentéw, u ktdrych nastgpita progresja w trakcie leczenia
Onkologii Klinicznej inhibitorami $ciezki Hedgehog, w celu oceny skutecznosci leczenia inh bitorami PD-1. Od kilku lat pojawiajg

(PTOK) sie publikacje na temat skutecznos$ci immunoterapii (inhibitorami PD-1) w przypadku zaawansowanych BCC

2020 lub SCC.

Jako$¢ naukowych dowoddéw

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych | przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

IIl — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce lub/i opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendaciji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Polska Rak kolczystokomérkowy skory i rak z komérek Merkla. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne

Polskie Towarzystwo e  Leczenie ogolne
Dermatologiczne (PTD)

Dowody potwierdzajgce skuteczno$¢ leczenia ogdlnego klasycznymi cytostatykami w zaawansowanych
2019 postaciach SCC s3g ograniczone. Brakuje badan klinicznych Ill fazy, ktére potwierdzityby skutecznosc
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

schematéw opartych na cisplatynie, zarbwno w monoterapii, jak i w potgczeniu z 5-FU, windezyng i
interferonem.

Dane dotyczace potencjalnej skutecznosci klasycznych cytostatykéw oraz inh bitorow EGFR w leczeniu
przerzutow SCC wymagajg potwierdzenia w dalszych badaniach klinicznych z udziatem wiekszej grupy
pacjentéw z SCC w fazie rozsiewu.

Trwajag badania kliniczne nad skutecznoscig terapii z zastosowaniem przeciwciat anty-PD-1 (programmed cell

death protein-1, receptor programowanej $mierci-1) u pacjentéw z rozpoznaniem SCC o zaawansowaniu
regionalnym i uktadowym (cemiplimab, pembrolizumab).

W przypadku przedstawionych opcji leczenia nie przedstawiono informaciji o sile zalecen

Polska

Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne (PTD)

2019

Rak podstawnokomoérkowy. Rekomendacije diagnostyczne i terapeutyczne.

. Leczenie ogodlne

Zarejestrowanie w Europie i USA wismodegib — pierwszego drobnoczasteczkowego inhibitora szlaku
Hedgehog — stanowito milowy krok w terapii pacjentéw miejscowo zaawansowanym BCC (laBCC) i
przerzutowym BCC (mBCC), u ktorych wyczerpano lub nie ma mozliwosci leczenia chirurgicznego i
radioterapii, oraz u chorych z genetycznie uwarunkowanym zespotem Gorlina-Goltza. Wismodeg b stosuje sie
doustnie w standardowej dawce 150 mg/dobe do momentu progresji lub toksycznosci uniemozliwiajacej
kontynuacje leczenia

W badaniu klinicznym ERIVANCE, ktére byto podstawg rejestracji wismodegibu, mediana czasu wolnego od
progresji (progression-free survival — PFS) u chorych z mBCC wyniosta 9,3 miesigca, a u chorych 1aBCC
(nieoperacyjnym, niekwalifikujgcy sie do radioterapii) 12,9 miesigca, natomiast mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wyniosta odpowiednio 14,8 oraz 26,2 miesigca. Odsetek odpowiedzi (objective
response — OR) wsrdd pacjentéw z 1aBCC (47,6%) byt nieco wyzszy niz wérod pacjentéw mBCC (33,3%).

U pacjentéw z zespotem Gorlina-Goltza lek ten znaczgco ograniczyt pojawianie si¢ nowych BCC w grupie
otrzymujgcej wismodegib w poréwnaniu grupg otrzymujgacg placebo. U zadnego z pacjentdw przyjmujacych
lek nie zaobserwowano progresji BCC, a u czesci chorych wystgpita nawet catkowita remisja kliniczna zmian
nowotworowych. Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych terapig wismodeg bem nalezg:
skurcze miesni, zaburzenia smaku, tysienie, zmniejszenie masy ciata, nudnosci i biegunka.

W Polsce od stycznia 2017 roku wismodegib jest dostepng opcjg terapeutyczng w ramach programu lekowego
NFZ dla pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym BCC niespetniajgcym kryteridow leczenia
chirurgicznego oraz radioterapii.

W przypadku przedstawionych opcji leczenia nie przedstawiono informaciji o sile zalecen

Europa

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

Inwazyjny rak ptaskonablonkowy skéry

. Leczenie systemowe
o  Immunoterapia — inh bitory immunologicznego punktu kontrolnego

U pacjentow z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego ani do radioterapii zaleca sie stosowanie w
pierwszej linii przeciwciat anty-PD-1: cemiplimab (badanie 1 i Il fazy), pembrolizumab (badanie
I i Il fazy — dostepne dane pochodzg z abstraktu) (poziom dowodéw 2, sita zalecen A;
konsensus — 100%)

W wytycznych wskazano, iz cemiplimab jest obecnie jedynym zarejestrowanym w analizowanym wskazaniu
w Europie lekiem, podczas gdy pembrolizumab jest obecnie analizowany w ramach badan klinicznych.

o  Inhbitory EGFR

Cetuksymab moze by¢ stosowany u pacjentéw z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym
rakiem kolczystokomorkowym, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi lub u ktorych wystepuje
nietolerancja na immunochemioterapie. Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig lub
radioterapig jest opcjg preferowang w poréwnaniu z cetuksymabem stosowanym
w monoterapii. (poziom dowodoéw 3, sita zalecen C; konsensus — 80%)

o  Chemioterapia

Chemioterapia moze byé¢ stosowana u pacjentéw po niepowodzeniu lub z brakiem toleranc;ji
immunoterapii z zastosowaniem przeciwciat anty-PD1. Chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny stanowi opcje preferowang. Chemioterapia jest bardziej efektywna w potaczeniu
z inhibitorami EGFR lub radioterapig. (poziom dowodéw 3-4, sita zalecen C; konsensus — 90%)

. Najlepsze leczenie wspomagajace.

Przed wprowadzeniem na rynek przeciwciat anty-PD-1 wszystkie terapie stosowane w zaawansowanym raku
kolczystokomoérkowym miaty charakter paliatywny. W celu poprawy ogoélnej jakosci zycia pacjentéw w ramach
terapii paliatywnej nalezy wzig¢ pod uwage stan odzywienia pacjenta, aspekty psychologiczne, socjalne
i potrzeby egzystencjalne. Leczenie wspomagajgce pacjentow z nowotworem skoéry uwzglednia redukcje
objawoéw, zapobieganie/leczenie zakazen, kontrole krwawien i odpowiednig terapig bolu. (poziom dowoddw 2,
sita zalecen B; konsensus — 95%).

Poziomy dowoddéw:
1 — Przeglad systematyczny badarn randomizowanych

2 — Badania randomizowane lub badania obserwacyjne z wyraznym efektem

3 — Badania nierandomizowane/ badania follow-up

4 — Serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, badania z historyczng grupg kontrolng
5 — Uzasadnienie na podstawie mechanizmu dziatania
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Sita rekomendaciji:
A - Silna rekomendacja

B — Rekomenduje sie

C — Staba rekomendacja

X — Nie rekomenduje sie

0 — Rekomendacja odfozona, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw

Rak podstawnokomérkowy skoéry

e  Leczenie systemowe
o Inh bitory Hedgehog
Decyzje o sposobie leczenie trudnych przypadkéw BCC powinien podjg¢ multidyscyplinarny zespét (GCP,
konsensus 100%). Podaz inhibitorbw Hedgehog powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym BCC (B, 3, konsensus — 100%). W wytycznych wskazano ze wismodegib
i sonidegib sg zatwierdzone przed FDA i EMA do leczenia pacjentéw z 1aBCC ktérzy nie sg kandydatami do
leczenia chirurgicznego lub radioterapii. Wismodegib jest dodatkowo zatwierdzony do leczenia mBCC.

o  Systemowa chemioterapia
Europa Wykorzystanie chemioterapii w leczeniu BCC nalezy rozwazy¢ u pacjentow jezeli wystepuja przeciwskazania
do stosowania inhibitorow Hedgehog i nie sg dostepne badania kliniczne (GCP, konsensus — 100%).

Chemioterapia moze by¢ rozwazona w 1aBCC i mBCC jako leczenie drugiej i trzeciej linii u pacjentéw u ktérych
nastgpita progresja choroby po zastosowaniu inh bitora Hedgehog, czesto w potgczniu z radioterapia.

European Dermatology
Forum, the European
Association of

Dermato-Oncology, o Immunoterapia
the European Skutecznos¢ niwolumabu samodzielnie, lub w skojarzeniu z impilimumabem, oraz cemiplimabu jest aktualnie
Organization of badania wsréd pacjentéw z 1aBCC i mBCC w dwdch niezaleznych badaniach klinicznych fazy drugie;.
Research and W badaniu wczesnej weryfikacji skutecznosci (‘proof-of-principle”) wykazano aktywno$é pembrolizumabu

Treatment of Cancer przeciwko zaawansowanemu BCC.

(EDF/EADO/EORTC)

Poziomy dowodow:
1 — Przeglgd systematyczny badar randomizowanych

2 — Badania randomizowane lub badania obserwacyjne z wyraznym efektem

3 — Badania nierandomizowane/ badania follow-up

4 — Serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, badania z historyczng grupa kontrolng
5 — Uzasadnienie na podstawie mechanizmu dziatania

Sita rekomendaciji:

A — Silna rekomendacja

B — Rekomenduje sie

C — Staba rekomendacja

X — Nie rekomenduje sie

0 — Rekomendacja odfozona, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw

SCC - rak kolczystokomoérkowy; PD-1 — receptor programowanej $mierci-1; EGFR — receptor naskérkowego czynn ka wzrostu, GCP - dobra
praktyka kliniczna (ang. good clinical practise)

2019

Opis odnalezionych wytycznych

Nie odnaleziono wytycznych dot. leczenia raka skory typu mieszanego (podstawnokomorkowy
/ptaskonabtonkowy). Wszystkie odnalezione wytyczny dotyczg leczenia raka pfaskonabtonkowego bagdz
podstawnokomérkowego.

Odnos$nie leczenia raka ptaskonabtonkowego odnaleziono polskie wytyczne dwdch organizacji: Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2020) oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (2019), w ktérych
wskazano, iz dane dotyczgce potencjalnej skutecznosci klasycznych cytostatykéw oraz inhibitoréw EGFR
w leczeniu przerzutéw SCC wymagajg potwierdzenia w dalszych badaniach klinicznych z udziatem wiekszej
grupy pacjentéw z SCC w fazie rozsiewu. Ponadto wskazano, iz trwajg badania kliniczne nad skutecznoscig
terapii z zastosowaniem przeciwciat anty-PD-1 (ang. programmed cell death protein-1, receptor programowanej
Smierci-1) u pacjentdw z rozpoznaniem SCC o zaawansowaniu regionalnym i uktadowym (cemiplimab,
pembrolizumab).

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF/EADO/EORTC 2020 zarekomendowaty,
aby u pacjentéw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym, ktérzy
nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowa¢ przeciwciata PD-1, sposrod ktorych
cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu. Pembrolizumab znajduje sie w fazie
badan klinicznych. Inhibitory EGFR i chemioterapia w potgczeniu z inhibitorami EGFR zalecane sg natomiast
w przypadku braku uzyskania odpowiedzi lub nietolerancji przeciwciat anty-PD-1.

W odniesieniu do leczenia raka podstawnokomoérkowego mBCC i laBCC u pacjentéw, ktérzy nie sg kandydatami
do leczenia chirurgicznego lub radioterapii wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego oraz wytyczne EDF/EADO/EORTC 2020 rekomendujg rozwazenie leczenia
inhibitorami szlaku Hedgehog - wismodegibem.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 27134



Libtayo (cemiplimab) 0T.422.123.2020

Wytyczne wymieniajg takze sonidegib, ktéry jest zarejestrowany w ,leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomoérkowym (BCC), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczniczej operacji
chirurgicznej lub radioterapii.” [ChPL Odomzo].

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Odnalezione wytyczne wymieniajg nastepujgce terapie mozliwe do zastosowania u pacjentow z SCC —
cemiplimab, pembrolizumab; a u pacjentéw z BCC — wismodegib i sonidegib oraz aktualnie badane w ramach
badan klinicznych: cemiplimab, niwolumab, pembrolizumab.

Zgodnie z informacja przedstawiong w zleceniu MZ ,pacjent nie zakwalifikowat sie do programu leczenia
wismodegibem”. Natomiast wymieniany w wytycznych sonidegib zarejestrowany jest wytgcznie w miejscowo
zaawansowanym BCC, natomiast zlecenie MZ dotyczy pacjenta z przerzutami.

Zaréwno pembrolizumab (Keytruda?) jak i niwolumab (Opdivo®) majg rejestracje w raku ptaskonabtonkowym
gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma), natomiast zlecenie MZ wskazuje iz,
~-howotwor zlokalizowany w obszarze pachy lewej”. Pembrolizumab jest obecnie analizowany w ramach badan
klinicznych, zaréwno w leczeniu BCC jak i SCC, natomiast niwolumab wytgcznie w zakresie leczenia BCC.
W zwigzku z powyzszym uznano, iz pembrolizumab stosowany off-label moze stanowi¢ ewentualny komparator
dla wnioskowanej technologii lekowe;.

Eksperci kliniczni prof. Krzakowski i dr Bal, ankietowani przez Agencje w ramach prac nad raportem
0T.422.54.2020/ OT.422.56.2020/ OT.422.62.2020/ OT.422.63.2020 (cemiplimab we wskazaniu nieresekcyjny
ptaskonabtonkowy rak skéry (SCC) w innych lokalizacjach (ICD-10: C44.3, C44.4, C44.5)) jako terapie
alternatywna, ktérg mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali
leczenie objawowe.

Podsumowujac, zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna
zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ww. ekspertéw klinicznych mozna
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie, poza pembrolizumabem stosowanym off-label (dowody naukowe dostepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych).

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO PEMBROLIZUMABU

Nie odnaleziono badan dotyczgcych zastosowania pembolizumabu u pacjentéw z rakiem skéry typu mieszanego
(podstawnokomaorkowy / ptaskonabtonkowy). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu we wskazaniu
nawrotowy/przerzutowy rak ptaskonabtonkowy podlega obecnie ocenie w ramach dwdch badan jednoramiennych
— CARSKIN (Maubec 2019) i KEYNOTE-629 (Grob 2019).

Odnosénie zastosowania pembrolizumabu u pacjentéw z rakiem podstawnokomérkowy odnaleziono informacje,
iz obecnie w toku jest badanie dot. zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub w potgczeniu
z wismodegibem w leczeniu raka podstawnokomérkowego skéry z przerzutami lub nieoperacyjnego (badanie
NCT02690948). Wyniki tego badania zostaty opisane w liscie do redakcji (research letter) Chang 2019, w ktérym
autorzy potwierdzajg stusznos¢ koncepcji zainicjowania badania.

Ze wzgledu na brak badan dotyczgcych wnioskowanej populacji przedstawione wyniki nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

Rak ptaskonabtonkowy skéry (SCC)

Wyniki badan dostepne sg jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych, a ich wyniki zaprezentowano tgcznie
dla pacjentéw z lokalnie zaawansowanym i przerzutowym rakiem skory. Ponadto wyniki z badania CARSKIN
dotyczg zastosowania pembrolizumabu jako pierwszej linii leczenia u pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem
ptaskonabtonkowym skory (zaréwno lokalnie zaawansowanym, jak i przerzutowym).

2 Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest
wskazany do stosowania wleczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego
u 0s6b dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.”

~Produkt leczniczy Keytruda w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gfowy i szyi nawrotowego lub
z przerzutami u 0s6b dorostych z ekspresjgPD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii
zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.”

3 ,Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi, ktéry ulegt progres;ji
podczas lub po zakorczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.”
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e CARSKIN (abstrakt konferencyjny, Maubec 2019, NCT02883556)

W abstrakcie konferencyjnym Maubec 2019 zaprezentowano wyniki wieloosrodkowego badania Il fazy, w ktérym
stosowano pembrolizumab w monoterapii jako pierwsza linie leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
ptaskonabtonkowym skoéry (zaréwno lokalnie zaawansowany, jak i przerzutowy) (ECOG <1). W badaniu oceniano
odpowiedz na leczenie (RR) i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego przez 24 mies. podawanego
dozylnie w dawce 200 mg co 3 tyg. Pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu stanowita odpowiedz na leczenie
(RR) oceniana w 15 tyg. leczenia z zastosowaniem kryteriow RECIST v1.1 przez niezalezny komitet na podstawie
wynikéw tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego.

Od marca 2017 r. do stycznia 2018 r. do badania wtgczono 39 pacjentéw (79% mezczyzn, mediana wieku 79 lat).
U 18% pacjentow stwierdzono chorobe lokalnie zaawansowana, u 62% pacjentéw wystepowaty przerzuty
do weztéw chtonnych, natomiast u 21% wystepowaty przerzuty odlegte. Stan sprawnosci 38% pacjentdw wynosit
0. Mediana przyjetych przez pacjentéw infuzji wyniosta 8, natomiast mediana okresu obserwacji 10,2 mies.
Pietnastu pacjentow stosowato pembrolizumab w czasie zgtoszenia abstraktu. Trzydziestu czterech pacjentéw
zostato ocenionych pod wzgledem odpowiedzi na leczenie, natomiast u 39 oceniono bezpieczenstwo.

Odpowiedz na leczenie (RR) w 15 tyg. wystgpita u 38,5% (95% CI. 24; 55%) pacjentow z populacji ITT —
u 2 pacjentow wystgpita odpowiedz catkowita, a u 13 czesciowa. Najlepsza odpowiedz na leczenie obejmowata
3 przypadki odpowiedzi catkowitej i 12 przypadkow wystgpienia czesciowej odpowiedzi. Odsetek pacjentow
z kontrolg choroby w 15 tyg. wynidst 51% (20/39 przy uwzglednieniu pacjentéw z chorobg stabilng). Mediana
czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 8,4 mies. W badaniu nie osiggnieto mediany OS. U zadnego
z pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie nie doszto do progresji choroby, wigczajgc 2 pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie w okresie 6-12 mies. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity
u 67% pacjentéw, a 10% pacjentéow zrezygnowato z leczenia z powodu TRAE. U 8% pacjentdw wystgpity ciezkie
TRAE (u 3 pacjentow wystagpita cholestaza, u 3 zapalenie jelit, u 1 zgon z powodu nawrotu raka glowy i szyi
niezwigzanego z badaniem).

e KEYNOTE-629 (abstrakt konferencyjny, Grob 2019)

Badanie KEYNOTE-629 stanowi jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy (NCT03284424), w ktorym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego w populacji pacjentéw z nawrotowym/
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym skéry. W badaniu pacjenci z nawrotowym/ przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym otrzymywali do 35 infuzji pembrolizumabu w dawce 200 mg co 3 tyg. Pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowita obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) oceniana w skali RECIST v1.1. w niezaleznym,
zaslepionym centralnym przeglagdzie w okresie ok 24 mies. ORR zdefiniowano w badaniu jako procent
uczestnikow, ktorzy uzyskali najlepszg odpowiedz catkowitg (cofniecie sie wszystkich zmian) lub odpowiedz
czesciowg (co najmniej 30% zmniejszenie sumy wszystkich wymiaréw zmian). Drugorzedowe punkty korncowe
obejmowaty: czas trwania odpowiedzi (DOR), odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (DCR), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS) i bezpieczehstwo. DOR, PFS i OS zostaty oszacowane
z zastosowaniem metody Kaplana-Meiera. W abstrakcie przedstawiono wyniki analizy czgstkowej z trwajgcego
badania.

Sposrad 105 pacjentow wigczonych do badania 76,2% stanowili mezczyzni. Mediana wieku pacjentdw wyniosta
72 lata, 86,7% otrzymywata = 1 linie wczesniejszego leczenia ogoélnego, natomiast 74,3% pacjentéw przeszio
radioterapie. W momencie odciecia danych (8 kwietnia 2019 r.) mediana trwania okresu obserwacji wyniosta
9,5 mies. (zakres 0,4 — 16,3 mies.).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 34,3% (95% CI: 25,3; 44,2). Czterech pacjentow (3,8%) uzyskato
odpowiedz catkowitg (95% CI: 25,3; 44,2), a 32 (30,5%) odpowiedz czesciowg (95% CI: 21,9; 40,2). Mediana
trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres w miesigcach: 2,7; 13,1+). Sposrod 36 pacjentéw, ktérzy
uzyskali odpowiedZ na leczenie 31 pacjentéw byto poddanych obserwacji przez okres co najmniej 6 mies.,
natomiast 7 przez okres co najmniej 12 mies. od uzyskania odpowiedzi. U dwudziestu pieciu pacjentow
z pierwszej grupy i 1 pacjenta z drugiej grupy odpowiedz na leczenie wystepowata odpowiednio >6 mies. i > 12
mies. Odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (CR+PR+SD = 12 tyg.) wyniost 52,4% (95% Cl: 42,4; 62,2). Mediana
PFS wyniosta 6,9 mies. (95% CI: 3,1; 8,5); Odsetek pacjentéow z 12 miesiecznym przezyciem wolnym od progres;ji
choroby wyniést 32,4%. Mediana OS nie zostala osiggnieta (95% CI: 10,7 mies.; nie osiggnieto). Odsetek
12-miesiecznych przezy¢ wyniost 60,3%. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystapity
u 70 (66,7%) pacjentow. U 6 (5,7%) pacjentow wystapity TRAE 3-5 stopnia. Jeden pacjent zmart z powodu
zwigzanej z leczeniem neuropatii nerwoéw czaszkowych. Najczestszymi TRAE w badaniu byly: swigd (14,3%),
astenia (13,3%) i stabos¢ (12,4%).
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Rak podstawnokomoérkowy skéry (BCC)

e Chang 2019 (research letter)

W liscie do redakcji (research letter) zaprezentowano wyniki z nierandomizowanego, otwartego badania
NCT02690948 dot. leczenia pacjentdw z zaawansowanym BCC pembrolizumabem (200 mg dozylnie co
3 tygodnie) z lub bez wismodegibu (150 mg doustnie dziennie). Gtéwnym wynikiem byt catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR) dla wszystkich ocenianych pacjentéw po 18 tygodniach leczenia. Szesnastu uczestnikow,
9 otrzymujgcych pembrolizumab w monoterapii i 7 otrzymujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z wismodegibem,
byto ocenianych wedtug skorygowanych kryteriéw oceny odpowiedzi w guzach litych (wersja 1.1) w punkcie
odciecia danych. ORR dla wszystkich ocenianych pacjentéw wynosit 38% (6/16 pacjentéw; 95% przedziat ufnosci
15-65%; P = 0,003) po 18 tygodniach leczenia. ORR po 18 tygodniach dla grupy pembrolizumabu w monoterapii
wyniost 44% (4/9 pacjentow; 95% przedziat ufnosci 14 - 79%; p = 0,008), a dla grupy stosujacej terapie skojarzong
wynidst 29% (2/7 pacjentow; 95% przedziat ufnosci 4 - 71%,; p = 0,15). Mediana czasu do odpowiedzi u wszystkich
pacjentdw fgcznie, ktdrzy ja osiggneli (n = 6) wyniosta 10,4 tygodnia (zakres 8,4 - 17,4 tygodnia). Dla grupy
stosujgcej pembrolizumabu w monoterapii wynosita 12,4 tygodnia (8,4 - 17,4) (n=4). Mediana czasu trwania
odpowiedzi dla wszystkich pacjentéw (n = 6) wyniosta 67,3 tygodni (zakres 28,0 - 82,0 tygodni), dla grupy
stosujgcej pembrolizumabu w monoterapii 67,6 tygodni (31,4 - 82,0), n=4. Prawdopodobienstwo jednorocznego
przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego w grupie pembrolizumabu w monoterapii i w grupie
stosujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z wismodegibem wynosito odpowiednio PFS 62% i 83%, OS 89%
i 100%. Szczegoty w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyniki dla I i Il rzedowych punktéw koncowych

All evaluable participants Pembrolizumab Pembrolizumab plus
Quicome (N = 16) monotherapy (n = 9) vismodegib (n = 7)
Overall response rate (range), n 38% (15-65%), 6 44% (14-79%), 4 29% (4-71%), 2
One-year PFS probability, % 70 62 83
One-year OS probability, % 94 89 100
Median treatment duration, weeks (range) 18.5 (5.9-73.0) 19.0 (10-73.0) 18.0 (5.9-38.6)
Median time to response, weeks (range), n 104 (8.4-17.4), 6 124 (8.4-17.4), 4 10.3 (8.7-11.9), 2
Median duration of response, weeks (range), n 67.3 (28.0-82.0), 6 676 (31.4-82.0), 4 52.8 (28.0-77.6), 2
Median time from pembrolizumab start date to 219 (6.1-43.3), 6 219 (154-433), 4 19.2 (6.1-32.3), 2

next treatment start date, weeks (range), n

Catkowite wskazniki odpowiedzi obliczono po 18 tygodniach. Jednoroczne przezycie wolne od progres;ji i prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego obliczono metodg Kaplane-Meiera. OS - catkowite przezycie; PFS - przezycie wolne od progresji.

W trakcie badania nie wystgpity zdarzenia niepozgdane (AE) zagrazajgce zyciu ani zgony. Zanotowano trzy
ciezkie (stopien 3) AE na 98 wszystkich zdarzen niepozgadanych, ktére wystgpity u 16 pacjentéw. Tylko 1 z
ciezkich AE, hiponatremie uznano za zwigzang z zastosowaniem pembrolizumabu. Wystgpity 23 zdarzenia
niepozadane o podfozu immunologicznym, zapalenia skory i zmeczenie najczesciej (wszystkie w stopniu 1 lub 2)
i tylko 1 ciezki AE pochodzenia immunologicznego (wspomniana wczesniej hiponatremia).

Autorzy publikacji nadmieniajg, iz chociaz nie poréwnano bezposrednio ze sobg 2 grup leczonych pacjentéw,
odsetek odpowiedzi w grupie pembrolizumabu w potgczeniu z wismodegibem nie byt wyzszy niz w grupie
stosujgcej wylgcznie pembrolizumab. Brak zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych lub zgondéw sugeruje, ze
pembrolizumab ma dobry profil bezpieczenstwa. Ograniczeniem badania jest niewielka liczba uczestniczgcych
pacjentow, jednakze nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz zaawansowane BCC jest chorobg rzadka.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono, ze
zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkédw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o swiadczeniach.

Tabela 11. Ceny i koszty produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) oraz technologii alternatywnej

e Cena brutto leku za Koszt 3-miesigcznej terapii
Produkt Zrédta danych opakowanie jednostkowe brutto TPLN]J P
[PLN]
- - wedtug wniosku dotgczonego A [ IQE)
Libtayo (cemiplimab) do zlecenia Mz [ (brutto) *
Keytruda (pembrolizumab) Obwieszenie MZ . .
. 16 251,42 162 514,17 (brutto
25 mg/ml (1 fiolka 4 ml) z dnia 24 sierpnia 2020 r. ( )

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii jednego pacjenta produktem Libtayo
wynosi [ PLN brutto.
Technologia alternatywna

Koszt jednego opakowania leku Keytruda (pembrolizumab) zawierajgcego jedng fiolke roztworu do infuzji,
25 mg/ml (1 fiol. 4 ml), oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. wynosi

16 251,42 PLN brutto. Koszt 3-miesiecznej terapii przy zatozeniu sredniej dawki 200 mg co 3 tygodnie (na
podstawie badan CARSKIN i KEYNOTE-629) wyniesie ok. 163 tys. PLN brutto.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 23.09.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 cemiplimab or libtayo 86
2 squamous cell carcinoma or carcinoma, squamous cell [MeSH Terms] or SCC 175,934
3 basal cell carcinoma or carcinoma, basal cell [MeSH Terms] or BCC 32,291
4 #2 or #3 197,697
5 #1 and #4 56
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