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KARTA NIEJAWNOSCIz
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy Regeneron Ireland Designated Activity Company)

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Regeneron Ireland Designated Activity Company
w zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Regeneron Ireland Designated Activity Company

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Roche Polska sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Roche Polska sp.
Z 0.0. w zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Roche
Polska sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Roche Polska sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Roche Polska sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Roche Polska
sp. z0.0.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AIOM Italian Association of Medical Oncology

AKL analiza kliniczna

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
AR analiza racjonalizacyjna

ASCO/CCO American Society of Clinical Oncology and Ontario Health

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

b/d brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEMI cemiplimab

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CT-CAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CZN cena zbytu netto

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

ECOG Wschodnia Grupa Wspoétpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
EGFR receptor nabtonkowego czynn ka wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D-3L 3-level EuroQoL 5 Dimensions

EURD The European Union Reference Dates

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HHI inhibitor szlaku Hedgehog (ang. hedgehog pathway inhibitor)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
HR iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IQR rozstep kwartylny (ang. interquartile range)
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Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym (ang. immune-related adverse events)

Interactive Voice Response System

Interactive Web Response System

istotnos¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

miejscowo zaawansowany rak podstawnokomadrkowy skéry (ang. locally advanced basal cell carcinoma)

miejscowo zaawansowany rak kolczystokomoérkowy (ptaskonabtonkowy) skéry (ang. locally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r.
poz. 1977 z p6zn zm.)

miejscowo zaawansowany rak podstawnokomédrkowy skéry (ang. metastatic basal cel carcinoma)

przerzutowy rak kolczystokomérkowy (ptaskonabtonkowy) skéry (ang. metastasic cutaneous squamous cell
carcinoma)

réznica srednich (ang. mean difference)
miesigc

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

nie do oszacowania

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

nie dotyczy

niedrobnokomorkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer)
iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

progresja choroby (ang. progressive disease)

ligand receptora programowanej $mierci 1

ligand receptora programowanej $mierci 2

pembrolizumab

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

produkt krajowy brutto
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czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

stan sprawnosci (ang. performance status)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinase)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 74)

Rada Przejrzystosci

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowedgo lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

tomografia komputerowa
wskaznik namnazania sie komérek nowotworowych (ang. tumor proportion score)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)

czas do wystagpienia odpowiedzi (ang. time to response)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 05.09.2022
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1376.2022.13.MGA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol,
GTIN: 05909991408329

=  Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlandia

Whioskodawca

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Harcourt Street, Harcourt Centre, Block 9

Dublin 2, D02 WR20

Irlandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.09.2022 r., znak PLR.4500.1376.2022.13.MGA (data wptywu do AOTMIiT 05.09.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r.
poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991408329

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”, we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 19.09.2022r.,
znak 0T.4231.38.2022.0G.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 06.10.2022 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

- I - cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest spotka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- [, ~ cemiplimab (Libtayo®) w 1 linii
leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Analiza kliniczna. HealthQuest spotka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- I - cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Analiza minimalizacji kosztow. HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- I — - cemiplimab (Libtayo®) w I lini
leczenia pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest spotka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- R, - cemiplimab (Libtayo®)
w | linii  leczenia pacjentdw z niedrobnokomérkowym  rakiem pluca. Odpowiedz na pismo
nr OT.4231.38.2022.0G.2. HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol,
GTIN: 05909991408329

Kod ATC

LO1FF06

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inh bitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej
$mierci komorki 1/ligand $mierci 1)

Substancja czynna

Cemiplimab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawane we wlewie dozylnym przez
30 minut.

Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystagpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Nie jest zalecana redukcja dawki. Moze by¢ konieczne opdznienie podania dawki lub odstawienie produktu
leczniczego LIBTAYO, w zaleznosci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych
przypadkach.

Droga podania

Produkt Libtayo przeznaczony jest tylko do stosowania dozylnego

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w petni ludzkg immunoglobuling klasy G4 (IgG4),
wigzgcym sie z receptorem programowanej $mierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie z ligandami
PD-L1 i PD-L2. Potgczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji w komérkach
prezentujgcych antygen i moga ulega¢ ekspresji w komérkach nowotworowych i (lub) w innych komérkach
w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzi do zahamowania funkgcji limfocytéw T, takich jak proliferacja,
wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zrédto: ChPL Libtayo

PL-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1, PD-L2 — ligand receptora programowanej $mierci 2

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/19/1376/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 czerwca 2019 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 maja 2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak kolczystokomérkowy (ptaskonabtonkowy) skéry

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym (ptaskonabtonkowym)
skéry (ang. mCSCC - metastasic cutaneous squamous cell carcinoma lub [aCSCC - locally advanced
cutaneous squamous cell carcinoma), ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radykalnej radioterapii.

Rak podstawnokomérkowy skoéry

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
Zz miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skory
(ang. [aBCC - locally advanced basal cell carcinoma lub mBCC — metastatic basal cel carcinoma),
u ktorych stwierdzono progresje choroby lub ktorzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog
(HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor).
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Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania jako terapia pierwszego rzutu
w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung cancer,
NSCLC) z ekspresjg PD-L1 (w 250% komoérek guza), bez EGFR, abberacji ALK lub ROS1, u ktérych
wystepuje:

— miejscowo zaawansowany NSCLC i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnej chemioradioterapii lub
— przerzutowy NSCLC.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
Warunki dopuszczenia do okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Libtayo

Skroéty: ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor), EURD — The European Union Reference Dates, HHI — inhibitor szlaku Hedgehog (ang. hedgehog
pathway inhibitor), laBCC — miejscowo zaawansowany rak podstawnokomérkowy skoéry (ang. locally advanced basal cell carcinoma), laCSCC
— miejscowo zaawansowany rak kolczystokomérkowy (ptaskonabtonkowy) skéry (ang. locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma),
mBCC — miejscowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy skoéry (ang. metastatic basal cel carcinoma), mCSCC — przerzutowy rak
kolczystokomérkowy (ptaskonabtonkowy) skéry (ang. metastasic cutaneous squamous cell carcinoma), NSCLC — niedrobnokomérkowy rak
ptuca (ang. non-small cell lung cancer), PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci 1, ROS1 — receptor kinazy tyrozynowej
(ang. receptor tyrosine kinase)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Libtayo w leczeniu niedrobnokomoérkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca
nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

W 2020 r. lek Libtayo byt przedmiotem oceny w Agencji w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32,
C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)" (BIP AOTMIT 201/20201). Zaréwno Rada Przejrzystosci
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku), jak i Prezes AOTMIT (Rekomendacja
nr 83/2020 z dnia 16 listopada 2020 r.), uznali za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Libtayo pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg wnioskowanej
technologii.

Ponadto produkt leczniczy Libtayo byt przedmiotem oceny w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL) we wskazaniach:

e rak ptaskonabtonkowy skoéry matzowiny usznej (ICD-10: C44.2) — Opinia RP nr 278/2020 z dnia
19 pazdziernika 2020 roku, Opinia AOTMIT 135/2020 z dnia 21 pazdziernika 2020 roku (BIP AOTMIT
224/20202)

e rak ptaskonabtonkowy skory: (ICD-10: C44.7) — Opinia RP nr 226/2020 z dnia 14 wrzesnia 2020 roku,
Opinia AOTMIT nr 112/2020 z dnia 18 wrzesnia 2020 roku (BIP AOTMIT 191/2020°%);

e rak ptaskonabtonkowy skory szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4) — Opinia RP nr 151/2020
z dnia 22 czerwca 2020 roku, Opinia AOTMIT nr 74/2020 z dnia 25 czerwca 2020 roku (BIP AOTMIT
125/2020%);

o rak ptaskonabtonkowy skory twarzy i glowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3, C44.4) — Opinia
RP nr 150/2020 z dnia 22 czerwca 2020 roku, Opinia AOTMIT 73/2020 z dnia 25 czerwca 2020 roku (BIP
AOTMIT 124/2020°);

e rak pftaskonabtonkowy skoéry gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4) — Opinia RP nr 141/2020
Z dnia 15 czerwca 2020 roku, Opinia AOTMIT nr 66/2020 z dnia 18 czerwca 2020 roku (BIP AOTMIT
114/20206);

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6943-201-2020-zlc

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6989-224-2020-zlc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6923-191-2020-zlc
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6778-125-2020-zIc

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6776-124-2020-zlc
6 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6755-114-2020-zlc
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o rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.5) — Opinia RP nr 142/2020 z dnia
15 czerwca 2020 roku, Opinia AOTMIT nr 67/2020 z dnia 18 czerwca 2020 roku (BIP AOTMIT 111/20207);

e rak skory typu mieszanego (podstawnokomérkowy/ ptaskonabtonkowy) (ICD-10: C44.9) — Opinia RP
nr 277/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku, Opinia AOTMIT nr 134/2020 z dnia 21 pazdziernika 2020
roku (BIP AOTMIT 225/20208).

Lek Libtayo uzyskat pozytywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa AOTMIT we wszystkich wyzej
wymienionych wskazaniach.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3 Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu | Lbtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol.,
netto GTIN: 05909991408329 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa, 1231.0, Cemiplimab

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca

Wskazanie zgodne z (ICD-10: C34)

wnioskiem refundacyjnym | Libtayo w monoterapii jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu dorostych pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 (w 250% komorek guza), bez EGFR,
abberacji ALK lub ROS1, u ktérych wystepuje przerzutowy NDRP

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6749-111-2020-zlc
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6991-225-2020-zlc
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Kryteria wylaczenia z
programu

Kryteria wlaczenia do

programu pacjentéw
leczonych ~w  ramach
innego sposobu

finansowania terapii

Okreslenie czasu leczenia
w programie
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Dawkowanie lekéw w
programie

Badania przy kwalifikacji

Badania w celu
monitorowania
bezpieczenstwa leczenia

Badania w celu
monitorowania
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu
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Skréty: ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), CTC-AE — Common Terminology Criteria for Adverse
Events, ECOG — Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), EGFR — receptor nabtonkowego
czynn ka wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor), EKG — elektrokardiografia, MR — rezonans magnetyczny, NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia, OUN — osrodkowy uktad nerwowy, PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci 1, RDTL — ratunkowy dostep do technologii
lekowych, RECIST — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe, ROS1 — receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine
kinase), TK — tomografia komputerowa, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Aktualnie w AOTMIT procedowane jest zlecenie dot. modyfikacji aktualnych zapiséw w programie lekowym B.6
Z jednoczesnym uwzglednieniem nowych terapii znajdujgcych sie w procesie refundacyjnym (nr pisma
PLR.4500.1376.2022.13.MGA). Propozycja zmian dotyczgca cemiplimabu w ramach powyzszego zlecenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane brzmi nastepujgco:

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu
dorostych pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspresja
PD-L1 (w = 50% komdrek guza), bez EGFR, abberacji ALK lub ROS1, u ktérych wystepuje:

— migjscowo zaawansowany NSCLC i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej chemioradioterapii lub
— przerzutowy NSCLC.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Libtayo bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla produktu leczniczego Libtayo w ramach istniejgcej grupy limitowej
1231.0, Cemiplimab.

Produkt leczniczy Libtayo (od 1 listopada 2021r.) refundowany jest w ramach programu lekowego
B.125 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystokomdérkowego skoéry cemiplimabem
(ICD-10:C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)".

Podstawe limitu w grupie limitowej 1231.0, Cemiplimab stanowi produkt Libtayo (cemiplimab) koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji 350 mg, 1 fiol.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.
Instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okre$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykéw ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komodrek prawidtowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzenn (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatow.
Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwérczych.

Zrédto: KRN 2022 (data dostepu 04.11.2022 ).
Klasyfikacja

Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:

1. NDRP - grupa nowotworéw pfuca rozpoznawana u 80-85% przypadkow,

2. drobnokomorkowego raka pfuc — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow,

3. rzadkie nowotwory ptuca — rozpoznawane w < 5% przypadkow.
Raki niedrobnokomérkowe rozwijajg sie wolniej i charakteryzujg sie ograniczong chemiowrazliwoscig.
WSréd niedrobnokomérkowych rakéw ptuca wyrdznia sig trzy podstawowe typy histologiczne:

e Rak ptaskonabtonkowy ptuc — ocenia sie, ze stanowi 40% przypadkdéw raka ptuca. Jest zazwyczaj
skutkiem palenia papieroséw i zwykle ma swoéj poczatek w komodrkach, z ktérych jest zbudowany
nabfonek wyScietajgcy drogi oddechowe. Wykazuje tendencje do bardziej powolnego wzrostu niz inne
postacie raka ptuc i pdzniej daje przerzuty.

e Gruczolakorak — Czesto rozwija sie na zewnetrznej przestrzeni ptuca i niekiedy juz na wczesnym etapie
moze dawac przerzuty do weztéw chtonnych lub innych miejsc w organizmie.

e Rak wielkokomérkowy — jest postacig, ktora stanowi 10% wszystkich przypadkéw nowotwordw pfuc.
Jest stwierdzany zazwyczaj u palaczy.

Wedtug PTOK 2021 zaawansowany rak ptuca okreslany jest w oparciu o klasyfikacje TNM. Ponizej
w tabelach przedstawiono aktualng skale TNM oraz opis stopnia zaawansowania raka ptuca.

Tabela 5. Klasyfikacja TNM w raku ptuca [zrodio PTOK 2021]

Guz pierwotny (T)

Tx guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecno$¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komérek
nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym
i bronchoskopowym

TO nieobecnos¢ cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)

T1 guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucna trzewng, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela giéwnego?

T1(mi) gruczolakorak minimalnie inwazyjny®

Tla guz o najwiekszym wymiarze <1 cm?

T1lb guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?®

Tlc guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?

T2 guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

— naciekajacy gtéwne oskrzele, ale nie dochodzgcy do rozwidlenia tchawicy
— naciekajacy optucng trzewng

— guz powodujgcy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujgce czesé ptuca
lub cate ptuco

T2a guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm

T2b guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
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Guz pierwotny (T)

T3 guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o0 21 z nastepujgcych cech:
— bezposrednio naciekajgcy optucng Scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy
lub osierdzie
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego pfata ptuca

T4 guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujgcych cech:

— naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidlenie
tchawicy lub trzon kregu

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N)

NXx nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 przerzuty w weztach $rédpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostroga gtéwng

N3 przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srédpiersiowych

przerzuty w weztach nadobojczykowych

Przerzuty odlegte (M)

Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
Mla odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu
— ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie osierdzia®
M1b pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg)?
Mlc mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowg) w jednym lub wielu narzadach

@ Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajgce si¢ guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez
oskrzela gléwnego) sg takze klasyfikowane jako T1a.
b Pojedynczy gruczolakorak <3 cm, gtownie tapetujgcy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem <5 mm w jednym z ognisk.

¢ Zazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy. U niewielkiej czgsci chorych
badania mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie wykazujg obecnosci komorek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie
ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku z nowotworem, obecnosci ptynu w jamie optucnej lub
jamie osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu.

4 Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chfonnego.

Tabela 6. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016) [PTOK 2019]

Stopien zaawansowania CechaT Cecha N Cecha M
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
IAL Tla(mi), Tla NO MO
1A2 Tib NO MO
IA3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tla, Tlb, Tic N1 MO
11B T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, Tlb, Tlc, T2a N2 MO
T2b N2 MO
1A
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
B T3, T4 N2 MO
Tla, Tlb, Tlc, N3 MO
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Stopien zaawansowania CechaT Cecha N Cecha M
T2a, T2b N3 MO
nc T3, T4 N3 MO

IVA Kazde T Kazde N M1la, M1b
VB Kazde T Kazde N Mlc

Zrédto: AWA Keytruda 2019, PTOK 2021
Epidemiologia

Rak ptuca stanowi 95% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca i jest najczestszym nowotworem zto$liwym
na $wiecie. W 2018 roku stanowit u mezczyzn i kobiet — odpowiednio — po 16,1% ogotu zachorowan
na nowotwory (13 425 i 7 801 zachorowan rocznie) oraz byt przyczyng — odpowiednio — 28,2% i 17,6%
wszystkich zgonéw nowotworowych (15619 i 8 076 zgonéw).

Wedtug danych KRN w 2019 r. odnotowano 22 271 zachorowanh na raka ptuca w Polsce.
Zrédto: KRN 2022 (data dostepu 04.11.2022 r)., PTOK 2021
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 11'i IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
IIIB odsetek ten wynosi ok. 10%. WS$réd chorych z rozsiewem NDRP (stopien IV) mediana czasu przezycia nie
przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej
NCCN jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy.

Zrédto: AWA Keytruda 2019
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Opinie ekspertow

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
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W ramach prac otrzymano trzy opinie eksperckie: prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
dr. n. med. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej i dr. n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewddzkiego

w dziedzinie onkologii kliniczne;j.

Tabela 7 Opinie eksperckie w zakresie danych epidemiologicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

wymienionych zaburzen genetycznych i ekspresji
PD-L1 powyzej 50%.

W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA
2022, tom 8, nr 1

Wskazanie Odsetek osob, u Odsetek osob, u Odsetek 0séb, u
Obecna liczba chorych tkt%ryclh o egle;ms Obecna liczba tktchTryclh e egl?n: Obecna liczba tkt%ryclh o_cegl?ng
w Polsce echnologia bylaby chorych w Polsce echnologia bylaby chorych w Polsce echnologia bytaby
stosowana po objeciu stosowana po objeciu stosowana po objeciu
jej refundacjg jej refundacja jej refundacja
Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) +/- 30 000 - 55 000 3% 0k.19 000 -
+/- 12 000 - 1000 6% ok. 11 400 -
+/- 1 800 30%* 8 000 8% ok. 7 410 -
+/- 500 30%* 3000 25% ok. 2 223 -
+/- 250 30%* 2 000 50% ok.1111 ok.546
. . L. KRN 2019
Os_fjaco_wlanl_a w’fashne na podsta}w_le wskaznlko_w Szacunki wiasne na podstawie ONKOLOGIA Onkologi lini d d
Zrédio epidemiologicznych oraz czestosci wystepowania nkologia Kliniczna po re

M. Krzakowskiego
Szacunek wiasny

* odsetek 30% zostat oszacowany w oparciu o fakt, iz w obecnym programie B.6. refundowana jest monoterapia pembrolizumabem u chorych z ekspresjg 250% bez zaburzen genéw EGFR, ALK

i ROS1

ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), EGFR — receptor nablonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor), ECOG — skala sprawnosci
wg. ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), KRN — Krajowy Rejestr Nowotworéw, NDRP — niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NSCLC, ang. non-small cell lung cancer), PD-L1 — ligand
receptora programowanej $mierci 1, ROS1 — receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinase)
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Liczebnos¢ populaciji wskazana przez ekspertow, spetniajgca kryteria witgczenia do programu lekowego wynosi
od 250 do 2 000 pacjentow.

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym
ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta odpowiednio: 77 639 pacjentow w 2018 r., 78 498 w 2019 r., 74 497 w 2020 r.,
75 070 w 2021 roku.

Natomiast liczba pacjentdw leczonych w programie lekowym B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego
lub drobnokomérkowego raka pituca (ICD-10 C34)” wyniosta odpowiednio: 1321 pacjentow w 2018 r.,
3272w 2019r.,4 166 w 2020 r. i 6 017 pacjentow w 2021 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie B.6 w latach
2018-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 8 Liczebnosé populacji wg danych NFZ - liczba pacjentow leczonych w programie lekowym B.6
Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejagcym ICD-10: C34
Populacja pacjentéw
Rok A = a
a::)zoﬁ?:tala;}::;mg'%“g{? élgf Leczonych w programie B.6

2018 77 639 1321

2019 78 498 3272

2020 74 497 4166

2021 75070 6 017

Ponadto wyodrebniono dane dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych poszczegodlne substancje czynne w ramach
programu lekowego B.6. Wedtug danych NFZ pembrolizumab w latach 2018 — 2021 stosowato kolejno: 228, 627,
976 i 2 335 pacjentéw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyzsza liczba pacjentéw leczonych pembrolizumabem
w 2021 r. w stosunku do lat poprzednich moze wynika¢ z faktu, iz oprécz refundacji pembrolizumabu
we wskazaniu: w monoterapii w raku ptaskonabtonkowym i nieptaskonabfonkowym oraz z ekspresjg PD-L1
250%, od stycznia 2021 r. rozszerzono refundacje prembrolizumabu w ramach programu B.6. o dwa wskazania:

— w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w raku nieptaskonabtonkowym oraz z ekspresjg
PD-L1 <50%,

— w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w raku ptaskonabtonkowym oraz z ekspresjg PD-L1 <50%,
Liczbe pacjentow leczonych w programie B.6 w zaleznosci od stosowanej substancji czynnej przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 9 Liczba pacjentéw leczonych w programie B.6 w zaleznosci od stosowanej substancji czynnej lata 2018-2021

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021
Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.6
Pembrolizumab 228 627 976 2335
Afatynib - 261 398 279
Alektyn b - 57 138 186
Atezolizumab - 692 1019 1157
Brygatynib - - 5 14
Cerytynib - - 1 2
Kryzotynib 75 132 104 85
Durwalumab - - - 336
Erlotynib 265 268 216 -
Lorlatynib - - - 35
Nintedanib - 85 153 126
Niwolumab 442 866 932 1068
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Substancja czynna 2018 2019 2020 2021
Ozymertynib 108 162 201 471

Do najczesciej stosowanych substancji czynnych w ramach PL B.6 nalezg: pembrolizumab, niwolumab
oraz atezolizumab.

Wedtug ekspertow ankietowanych na potrzeby niniejszej AWA populacja docelowa pacjentdw obejmuje
od ok. 250 do 2 000 pacjentow. Natomiast oszacowana na podstawie powyzszych opinii eksperckich liczba
pacjentow, ktéra mogtaby stosowacé lek Libtayo w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji waha sie w zakresie
od 75 do 1 000 pacjentow. Nalezy podkresli¢, iz dane przekazane przez ankietowanych ekspertéw charakteryzujg
sie znaczng rozbieznoscia.

Komparator obrany przez wnioskodawce — pembrolizumab dominuje nad innymi substancjami czynnymi
refundowanymi w ramach programu lekowego B.6 — w ostatnim roku (2021) zrefundowano go u 2 335 pacjentow.
Nalezy jednak podkresli¢, ze

. Tym samym weryfikacja oszacowan liczebnosci populacji docelowej wskazanej przez
wnioskodawce na podstawie zgromadzonych danych jest utrudniona.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 17.10.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN, https://www.nccn.org/);

e National Cancer Institute (NCI, https://www.cancer.gov/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

e British Thoracic Society (BTS, https://www.brit-thoracic.org.uk/);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO, https://www.asco.orq);

e European Society for Medical Oncology (ESMO, https://www.esmo.org).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy witgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2019-2022, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Libtayo zostato wydane przez EMA w 2019 r. Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz populacja wnioskowana zostata
zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego do pacjentéw chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
leczonych w pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu

) z ekspresjg PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK
lub ROS1 i , W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne
dotyczace populacji docelowe;.

Odnaleziono 8 dokumentéw wytycznych dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentéw
Z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2021 r. (PTOK), National
Comprehensive Cancer Network z 2022 r. (NCCN), National Institute for Health and Care Excellence z 2019 r.
(NICE), National Cancer Institute z 2022 r. (NCI), American Society of Clinical Oncology and Ontario Health
z 2022 r. (ASCO/CCO), Italian Association of Medical Oncology z 2019 r. (AIOM), oraz Spanish Society of Medical
Oncology z 2019 r. (SEOM).

Whnioskowana technologia (cemiplimab) wymieniana jest przez wytyczne NCCN 2022 (z sitg zaleceh 1)
oraz ASCO/COO 2022 (sita rekomendaciji: silna) jako opcja | linii leczenia. W wytycznych NCCN 2022 zawezono
rekomendacje do chorych ze stanem sprawnosci wedtug skali ECOG: 0-2, natomiast wedtug wytycznych
ASCO/CCO 2022 do pacjentow ze stanem sprawnosci wg. ECOG: 0-1. Wytyczne NCCN rekomenduja
zastosowanie cemiplimabu u pacjentéw zaréwno z nieptaskokomérkowym, jak i z ptaskonabtonkowym NDRP.
Ponadto wytyczne PTOK zgodnie z doniesieniami naukowymi wskazujg na warto$¢ w leczeniu pierwszej linii
cemiplimabem na podstawie wynikéw badan Ill fazy (brak kategorii rekomendacji).
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W wytycznych NCI 2022, ESMO 2020, AIOM 2019 i SEOM 2019 nie odniesiono sie do stosowania cemiplimabu.
Brak uwzglednienia cemiplimabu moze wynika¢ z daty dopuszczenia leku do obrotu (lek Libtayo zostat
dopuszczony do obrotu 28 czerwca 2019 r.).

Wsréd innych zalecanych przez wytyczne terapii w 1. linii leczenia pacjentdéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, z ekspresjg PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji
w genach ALK lub ROS1 wymieniane sa:

e pembrolizumab w monoterapii,

e pembrolizumab + chemioterapia,

e atezolizumab,

e niwolumab i ipilimumab,

e niwolumab i ipilimumab + chemioterapia
e chemioterapia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotycza nowotwordw klatki piersiowej

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca w — | linia leczenia, ekspresja PD-L1 250%, bez
mutacji w genie EGFR i abberacji ALK

PTOK 2021

Immunoterapia
(Polska) P

Sposréd inhibitoréw punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej udowodniong na podstawie wynikéw badan Il
fazy warto$¢ w leczeniu pierwszej linii majg: — pembrolizumab (inhibitor PD-1) stosowany w monoterapii lub tgcznie
z CHT; — atezolizumab (inhibitor PD-L1) stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z CHT albo z bewacyzumabem
i CHT; — niwolumab (inhibitor PD-1) stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem [inhibitor CTLA4 (cytotoxic T cell
antigen)] i CHT; — cemiplimab (inhibitor PD-1) stosowany w monoterapii.

Wyniki badania Ill fazy EMPOWER-Lung1, ktére zaktadato losowe przydzielenie chorych z ekspresjg PD-L1 réwng
lub wiekszg od 50% do leczenia cemiplimabem (inhibitor PD-1) lub do standardowej chemioterapii zawierajgcej
pochodne platyny, wykazato znamienng redukcje ryzyka progresji i zgonu po zastosowaniu immunoterapii
(odpowiednio — o 46% i 43%) w poréwnaniu do chemioterapii. Cemiplimab w monoterapii uzyskat niedawno w
Europie pozytywng opinie do leczenia pierwszej linii chorych na zaawansowanego miejscowo lub uogélnionego
NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1 oraz nieposiadajgcych mutacji EGFR lub rearanzacji ALK i ROS1 w komérkach
nowotworu. Lek nie jest jak dotad refundowany w Polsce.

Jakos¢ dowoddw naukowych

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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

Il - Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Kategorie rekomendaciji
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

Zrédio finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: brak informacji

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2022

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqgo w niedrobnokomérkowym raku ptuca — National Comprehensive
Cancer Network wersja 4.2022

I linia leczenia chorych z ekspresjg PD-L1 2 50% i stanem sprawnosci ECOG 0-2, bez mutacji aktywujacych,
bez przeciwwskazan do stosowania inhibitorow PD-1/PD-L1 — nieptaskonabtonkowy NDRP:

Preferowane schematy leczenia:
. Pembrolizumab (kategoria 1) lub

. Karboplatyna lub cisplatyna + pemetreksed + pembrolizumab (kategoria 1) lub
e  Atezolizumab (kategoria 1) lub
e Cemiplimab (kategoria 1)
Inne rekomendowane schematy leczenia:
e  Karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab + atezolizumab (kategoria 1) lub

e  Karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming + atezolizumab lub
e Niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1)
Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:

. Niwolumab + ipilimumab (kategoria 1)

| linia leczenia chorych z ekspresjg PD-L1 2 50% i stanem sprawnosci ECOG 0-2, bez mutacji aktywujacych,
bez przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw PD-1/PD-L1 — ptaskonabtonkowy NDRP:

Preferowane schematy leczenia:

e  Pembrolizumab (kategoria 1) lub
e  Karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuminami) + pembrolizumab (kategoria 1) lub
e  Atezolizumab (kategoria 1) lub
e  Cemiplimab-rwlc (kategoria 1)
Inne rekomendowane schematy leczenia:

e  Niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna (kategoria 1)
Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
e  Niwolumab + ipilimumab (kategoria 1).

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Sita zalecen:

1 — wysokiej jako$ci dowody, jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje

2A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nowotworéw pluc

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca - | linia leczenia, ekspresja PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i
abberacji ALK - rak ptaskonabtonkowy:

. Pembrolizumab w monoterapii
. Pembrolizumab + i karboplatyna i paklitaksel
e  Atezolizumab

NICE 2022 Niedrobnokomérkowy rak ptuca — | linia leczenia, ekspresja PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i
(Wielka abberacji ALK - rak nieptaskonablonkowy:
Brytania) e Pembrolizumab w monoterapii
e  Pembrolizumab + i karboplatyna i paklitaksel
e Atezolizumab
Poziom i sita dowoddw: nie przedstawiono
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagji
NCI 2022 Wytyczne dotyczg postepowania terapeutycznego u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(Stany Rekomendowane terapie niedrobnokomérkowego raka ptuca bez mutacji
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zjednoczone)

w genie EGFR i abberacji ALK — I linia leczenia

e chemioterapia skojarzona z platyng (cisplatyng lub karboplatyng) i paklitakselem, gemcytabina, docetakselem,
winorelbing, irynotekanem, paklitakselem zwigzanym z biatkami lub pemetreksedem;

¢ chemioterapia skojarzona z przeciwciatami monoklonalnymi:
- Bewacyzumab
- Cetuksymab
- Necytumumab
o blokery szlaku PD-1
- Pembrolizumab + chemioterapia
- Pembrolizumab w monoterapii
- Atezolizumab w monoterapii
e udziat w badaniach klinicznych

Sita i jako$¢ dowododw: nie dotyczy
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

ASCO/CCO
2022*
(USA/Kanada)

Zalecenia postepowania_ terapeutycznego w_terapii _niedrobnokomérkoweqo raka ptuca w
bez mutacji w genie EGFR i abberacji ALK

z wysoka ekspresja PD-L1 (TPS 250%), stan sprawnosci PS: 0-1

NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1 (TPS 250%), stan sprawnosci PS: 0-1

Poziom dowodéw:
Wysoki - pewno$¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

Umiarkowany - umiarkowana pewno$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze znaczgco sig rozni;

Niski - ograniczona pewno$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze byc znaczgco rézny;

Bardzo niski — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie réznit
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

sig od oszacowanego.

Sita rekomendaciji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozgdane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentow, dla ktérych
przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji jest ro(wnowaga: korzysci i szkody,
pewnos$¢ dowodow, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw
Zrédio finansowania: brak informacji

Wytyczne praktyki klinicznej — przerzutowy, niedrobnokomérkowy rak ptuca

Ustalajgc strategie leczenia NDRP pod uwage nalezy wzig¢ czynn ki takie jak: histologia, profil molekularny, wiek,
stan sprawnosci, choroby wspétistniejgce oraz preferencje pacjenta. Leczenie systemowe powinno by¢ oferowane
wszystkim chorym i stanie sprawnosci 0-2 (I, A).

W kazdym stopniu zaawansowania NDRP nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia — moze to poprawi¢ rokowanie
pacjentéw, a palenie moze wchodzi¢ w interakcje z zastosowang terapig systemowg (ll, A).

Rekomendowane schematy leczenia w | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca, PD-L1
250%, EGFR i ALK ujemny

Pembrolizumab uwazany jest za standardowa opcje leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym
NDRP i ekspresjg PD-L1250%, ktorzy nie majg przeciwwskazan do zastosowania immunoterapii (takich jak cigzko
choroba autoimmunologiczna lub przeszczep narzadu) (I, A).

Atezolizumab stanowi obiecujacg opcje leczenia pierwszego rzutu u chorych z NDRP z wysokim PD-L1 (I, B).

ESMO 2020 Poziom dowoddéw naukowych:

(Furege) I — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badari randomizowanych bez
heterogenicznosci
Il — Mate badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badarn z udowodniong heterogenicznoscig
Kategorie rekomendacii:

A — Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja
B — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna
C — Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie rekomendowana
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne konflikty intereséw
Zrédio finansowania: brak informacji
Leczenie zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca: wytyczne praktyki klinicznej
I linia leczenia zaawansowanego NDRP, bez mutacji aktywujacych
. u pacjentéw z dzikim typem EGFR/ALK, zaawansowanym NDRP i PD-L1 =250% jako 1. linia leczenia
powinien zosta¢ rozwazony pembrolizumab (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; rekomendacja: silne za).
AIOM 2019 Jak.osc dowodow: . N N N . . N .
miarkowana (umiarkowany stopieri pewno$ci wynikéw badania) — umiarkowane prawdopodobieristwo, ze

(Wiochy) U K ( ki i k badania) ki dopodobierist
oszacowane efekty sg podobne do efektéw rzeczywistych, ale mozliwo$c, ze jest to istotnie rézne jest ograniczona.
Sita rekomendacji:

Silne za — interwencja powinna by¢ rozwazona jako leczenie z wyboru (korzy$ci przewyzszajg ryzyko),
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne konflikty intereséw
Zrédfo finansowania: brak informagji
Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca: wytyczne praktyki klinicznej
I linia leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w , z ekspresja PD-L1 250%,
bez mutacji aktywujacych
SEOM 2019
(Hiszpania)

| linia leczenia ptaskonabtonkowego NDRP w , Z ekspresja PD-L1 250%, bez
mutacji aktywujacych
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| linia leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP w , z ekspresja PD-L1 250%, bez
mutacji aktywujacych

Poziom dowoddéw:

| — przynajmniej jedno duze randomizowane, kontrolowane badanie o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat
btedu systematycznego) Ilub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogeniczno$ci,

Il — Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stronniczo$ci (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych niejednorodno$c.

Sita rekomendacji:

A — silne dowody skuteczno$ci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane,

B — silnie lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane.
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne konflikty intereséw

Zrédio finansowania: brak informagii

* wytyczne ASCO 2022 stanowig aktualizacje wytycznych z 2020 r.

" wnioskodawca w Analizie Problemu Decyzyjnego opisat wytyczne NICE guideline. Advanced non-squamous (stages IlIB and 1V) non-small-
cell lung cancer: PD-L1 50% or over (no gene mutation, fusion protein or biomarker). (NICE 2021), jednak ze wzgledu na brak mozliwosci
weryf kacji ich tresci z oryginalnym dokumentem zdecydowano o przedstawieniu najnowszych wytycznych NICE odnalezionych przez
analitykow Agenciji

Skréty: ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase), EGFR — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor), NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca, OS — przezycie catkowite, PD-L1 — ligand receptora
programowanej $mierci 1, PS — stan sprawnosci (ang. performance status), TPS — wskazn k namnazania sie komérek nowotworowych (ang.
tumor proportion score)

Na ponizszym diagramie zaprezentowano $ciezke postepowania u pacjentéw dorostych w ramach | linii leczenia

niedrobnokomérkowego raka ptuca , Zz ekspresjg PD-L1 2=50%,
bez mutacji aktywujgcych.
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Rysunek 1. Postepowanie w przypadku | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca w
, Z ekspresja PD-L1 250%, bez mutacji aktywujacych z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej
terapii.
| linia leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
, Z ekspresjg PD-L1 250%, bez
mutacji aktywujacych
| ] ] ]
i : pembrolizumab + ; g
cemiplimab pembrolizumab atezolizumab chemioterapia
chemioterapia
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Opinie ekspertéw klinicznych
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W ramach prac otrzymano trzy opinie eksperckie: prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr.n. med. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej i dr. n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie

onkologii  klinicznej

oraz

jedng opinie od przedstawiciela organizacji

pacjenckiej:

Andrzej Lista -

Przewodniczgcego Stowarzyszenia Walki z Rakiem Ptuca Oddziat Szczecin. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 11 Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie

Niedostateczny odsetek chorych
kierowanych na oznaczenie

Poézna wykrywalno$¢ raka ptuca
Staba jakos$¢ materiatu do

Brak wyboru preparatu
immunologicznego w grupie
chorych z nadekspresjg PDL-1 >

Ekspert

dostep_nych opcji ekspresiji PD-L; i mniej_sze badania HP a tym samym do 50% bez mutacji EGFR i
leczenia wykorzystanie terapii oceny ekspresji PD-L1 rearanzacji ALK i ROS1
Rozwiazania Wprowadzenie o$rodkéow
systemowe, ktére é(_omplei(sowegto postefowan/a Skrinnig raka ptuca w grupach
mogtyby poprawi¢ | Clagnostyczno-terapeutycznego wysokiego ryzyka Mozliwosé wyboru preparatow
. N w nowotworach ptuca i optucnej ) o L . .
sytuacje pacjentow (usprawnienie diagnostyki i Monitorowanie jakosci oddziatow immunologicznych anty PD -1
W omawianym £ ; pulmonologicznych
S kwallflkO}/\éeclglea;1 ;;h)orych do
Potencjalne  problemy
zwlgzane _ze Jak wyzej Brak Nie widze
stosowaniem ocenianej
technologii
r:;l'j';""",jrfi'ew'as,ciwe . W kryteriach kwalifikacji
Y p weg . okre$lono jasno dob6r pacjenta
zastosowania zwigzane Nie dotyczy Brak co zabezpiecza przed
z objeciem  refundacja na dupz' ciamF;
ocenianej technologii 4
Subpopulacja
z]a:jf:;ow, na‘barI:jt;ir: Tak — zgodnie z zapisem CHPL
gtaby  Najbardziel Nie dotyczy leku — ekspresja PDL-1 powyzej Nie mam zdania
skorzystaé na 50%
stosowaniu  ocenianej °
technologii
Nie mam zdania, ale za mato
danych oceniajacych
SufmernlEde bezpieczenstwo u chorych w
ac'inféw ! ktéra nie wieku > 75 roku zycia, a wiec w
skojr — ’ze = Nie dotyczy Nie tej grupie wiekowej kwalifikacja
m technologii do w/w terapii nie powinna byc¢
! 9 zalecana, nie ma w/w sugestii w
CHPL, jesli chodzi o
pembrolizumab
Inne uwagi Brak Brak Brak uwag
Tabela 12 Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej
Andrzej Lis

Prezes Stowarzyszenia Walki z rakiem Pluca Oddziat Szczecin

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Diagnostyka trwa zbyt dtugo. Trudny dostep do kompleksowej diagnostyki molekularnej, niewiele
os$rodkow w Polce wykonuje peten panel badan molekularnych. Zbyt p6Zzno wdrazane leczenie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/90



Libtayo (cemiplimab)

0T.4231.38.2022

Ekspert

Andrzej Lis
Prezes Stowarzyszenia Walki z rakiem Pluca Oddziat Szczecin

Rozwiazania systemowe, ktore
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

e Poprawa diagnostyki. Pacjenci czekajg przede wszystkim na to, aby badania molekularne byty
wykonywane w kazdym osrodku.

e Lung cancer Unity, w ktorych pacjent z rakiem ptuca miatby kompleksowg diagnostyke
w zaleznosci od rozpoznania.

o Egzekwowanie standaryzacji badan patomorfologicznych, wprowadzenie warunku wykonania
odpowiedniej diagnostyki molekularnej zanim rozpocznie sie leczenie.

Potencjalne problemy zwigzane
ze stosowaniem ocenianej
technologii

Nie widzimy zadnych potencjalnych probleméw.

Najbardziej dotkliwe objawy
z punktu widzenia chorego

Wszystkie objawy zwigzane z zaawansowaniem choroby: duszno$c, krwioplucie, dolegliwosci
bélowe, zespdt zyty gtéwnej, przerzuty do moézgu (objawy neurologiczne), ostabienia, szybka
meczliwo$¢, zaburzenia potykania, nawracajgce infekcje ptucne. szybka progresja choroby, jesli jest
Zle dobrane leczenie (chemioterapia). Dlatego przetomem jest immunoterapia. Z maksymalnie 2 lat
okresu przezywalnosci, obecnie jest to 5-7.

Aspekty choroby odnosnie
ktorych pacjenci oczekuja

poprawy po zastosowaniu

nowej technologii

Szerszy dostep do leczenia. Powoli zblizamy sie do standardow europejskich, ale nadal mamy luki
w dostepie do lekéw przynoszgcych udowodnione Klinicznie korzysci chorym. Przy zastosowaniu
nowej technologii, lepiej bedzie mozna dopasowac immunoterapie do profilu pacjenta — wynik to
z tego, ze kazda z molekut obecnych na rynku ma swojg wybrang grupe pacjentéw, ktéra najlepiej
odpowiada. Jesli kto$ np.: ma przerzuty do moézgu, to wtedy lepszy jest cemiplimab (zgodnie

z wynikami badan). Skuteczniejszy dobér terapii = lepsza korzy$c terapeutyczna dla pacjenta.

Inne uwagi Brak.

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku refundacji ocenianej technologii na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 13 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych
Ekspert Technologie medyczne w przypadku objecia
Aktualnie refundacja ocenianej
technologii
- . Pembrolizumab w o o
Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — monoteranii 90% 60%
. s e - pii
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
kliniczne Chemioterapia 10% 10%
Leczenie objawowe 30% 30%
207 I L LB Ery 26 o Rersulems Pembrolizumab 40% ok. 30%
Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Chemioterapia 30% 30%
Pembrolizumab 70% 35%
Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz —
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie Chemioterapia 30% 30%
onkologii klinicznej
Cemiplimab - 35%

Wedtug ankietowanych ekspertow najczesciej stosowang formg leczenia raka ptuca jest pembrolizumab.
W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Libtayo zdaniem ekspertéw dojdzie do zmniejszenia
odsetka pacjentéw stosujgcych pembrolizumab. Jako drugg opcje leczenia eksperci wskazujg chemioterapie.

Aktualnie w AOTMIT procedowane jest zlecenie dot. modyfikacji aktualnych zapiséw w programie lekowym B.6
Z jednoczesnym uwzglednieniem
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniu ICD-10: C34 sa:

e W programie lekowym B.6. ,Leczenie niedrobnokomodrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)™:

o inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGFR: afatynib, ozymertynib, dakomytynib, lorlatynib;

o inhibitory ALK/ROS1 (kryzotynib, alektynib, cerytynib, brygatynib), przeciwciata monoklonalne
bedace inhibitorami receptora programowanej $mierci typu 1 [PD-1] (pembrolizumab, niwolumab,
durwalumab) lub inhibitorami ligandu PD-1 (atezolizumab), a takze inhibitor angiogenezy
(nintedanib).

¢ wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C34:

o karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan,
tamoksifen, winkrystyna, winorelbina;

o pemetreksed we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentow
dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka ptuca lub 2) wielkokomdrkowego raka ptuca,
lub 3) niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych;

o inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib w leczeniu NDRP w terapii pierwszej
linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny Ilub monoterapii stosowanej z powodu
Zaawansowanego nowotworu).

Szczegodtowe dane przedstawiono w Tabela 47 — Zat. 6.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla cemiplimabu wskazat pembrolizumab. W tabeli ponizej
zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz
Agenciji.

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Agendji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Cemiplimab nalezy do grupy tzw. inhibitorow punktéw kontroli
immunologicznej. W ramach immunoterapii | linii leczenia NDRP,
wedfug najnowszych wytycznych klinicznych NCCN 2022,
zastosowaC mozna: pembrolizumab (inhibitor PD-1), atezolizumab | Wybor komparatorow dokonany

Komparator gtéwny:
e pembrolizumab

e chemioterapia

(inhibitor PD-L1), niwolumab (inhibitor PD-1) oraz wnioskowany
cemiplimab (inhibitor PD-1). Spo$réd powyzszych w monoterapii w |
linii (tj. u chorych nie poddawanych wczesniej systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowania nowotworu) zastosowaC mozna:
pembrolizumab, atezolizumab i cemiplimab (pembrolizumab i
atezolizumab réwniez w skojarzeniu z chemioterapig).

W | linii terapii, atezolizumab
refundowany jest wylgcznie u pacjentéw z drobnokomérkowym
rakiem ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie
indukcji), stad atezolizumab nie moze stanowi¢ komparatora dla
ocenianej interwencji.

przez wnioskodawce jest zgodny
z aktualng praktyka kliniczna.

Niemniej z uwagi na fakt,
izwmaju 2022 r. w Agencji
podlegat ocenie atezolizumab
(Tecentrq)

i otrzymat pozytywng
opinie zaréwno RP, jak i Prezesa
Agencji  zdaniem  analitykow

Agencji moze stanowic¢
potencjalny komparator.
Szczegotowy komentarz

przedstawiono pod tabela.
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Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

Skréty: NCCN — National Comprehensive Cancer Network, NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca, PD-L1 — ligand receptora programowanej
Smierci 1

Analitycy Agencji przyjmujg powyzsze wyjasnienia, niemniej nalezy podkreslic, ze chemioterapia jest
wskazywana przez ekspertéw jako aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna. Eksperci ankietowani przez
Agencje wskazujg, ze chemioterapie stosuje sie u od 10% do 30% pacjentéw z niedrobnokomodrkowym rakiem
pluca, a pozytywna decyzja o refundacji leku Libtayo nie wptynie na odsetek pacjentéw stosujgcych
chemioterapie.

Dodatkowo w maju 2022 r. lek Tecentriq byt oceniany w Agenc;ji i otrzymat
pozytywng opinie RP (Stanowisko RP nr 50/2022 z dnia 23 maja 2022 roku®), jak rowniez pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacija nr 49/2022 z dnia 27 maja 2022 r.19).

Z uwagi na powyzsze
zdaniem analitykéw Agenciji Tecentriqg moze stanowi¢ potencjalny komparator dla leku Libtayo.

9

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/028/SRP/U_20_142_23052022_s_50_Tecentriq_atezolizumabum_w_ref_zacz_RE
OPTR.pdf

10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/028/REK/BP_RP_nr_49 2022_Tecenrig_publ kacja_BIP_REOPTR.pdf
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

klinicznej

i bezpieczenstwa cemiplimabu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
z ekspresjg PD-L1 =50%, bez mutacji w genie EGFR

(NDRP)

i rearanzacji w genach ALK lub ROS1.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

publikacie w  jezyku angielskim
i polskim

e publikacje w innych jezykach
niz angielski i polski

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca
Populacja oz ekspresm PD L1 25.0/{,_ Inna nlz.zdeflnlowana w kryteriach Brak uwag.
bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji | wtgczenia.
w genach ALK lub ROS1, kwalifikowani do
pierwszej linii leczenia.
Interwencja Cemiplimab w};izrgﬁi:deﬂnlowana w kryteriach Brak uwag.
e  pembrolizumab,
Komparatory | ® chemioterapia* :’c}gﬁzr;ﬁi:defmlowany w kryteriach Brak uwag.
Skutecznosc¢:
e przezycie ogdlne (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),
. obiektywna odpowiedz na leczenie
wg kryteriow RECIST 1.1,
Punkty e jako$c¢ zycia. Doniesienia dotyczgce
e  zdarzenia niepozgdane zwigzane '
z leczeniem (TRAE),
e  zdarzenia niepozgdane zwigzane
Z uktadem immunologicznym,
e  zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (TEAE).
. prospektywne, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacjg | prace przegladowe
przeprowadzone metodg grup i pogladowe
B réwnolegtych lub naprzemiennych . T
Typ badan . _ .| » opisy przypadkéw, Brak uwag.
e  badania dotyczgce efektywnosci ) "
praktycznej (pragmatyczne proby | ¢ badania Kliniczne
Kliniczne  z randomizacjg, badania bez randomizacii
obserwacyjne, rejestry pacjentéw)
. raporty badarn klinicznych,
. badania opublikowane w formie R listy do redakcii
. petnotekstowej y I
Inne kryteria e doniesienia konferencyjne, Brak uwag.
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* chemioterapia dwulekowa z zastosowaniem pochodnych platyny

Skroéty: ALK — anaplastyczna kinaza chtoniaka (ang. anaplastic lymphoma kinase), EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PD-L1 — ligandy receptora programowanej $mierci
1, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), RECIST — kryteria odpowiedzi na leczenie (ang. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors), ROS1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowa (ang. protooncogene tyrosine-protein kinase), TEAE — zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), TRAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(ang. treatment related adverse events)

Ponadto wnioskodawca wskazat, ze do przeglgdu badan wtérnych kwalifikowano przeglady systematyczne
(spetniajgce co najmniej 4 z 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena
wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badania,
a takze pod warunkiem, iz miaty zdefiniowane zrédta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach
danych), w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo cemiplimabu w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 250%.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination, strony agencji oceny technologii medycznych takich jak NICE (National Institute
for Health and Care Excellence), IQWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), HAS (Haute Autorité de Santé), PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), referencji odnalezionych doniesien, rejestrow badan klinicznych
(clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu) oraz wyszukiwarek internetowych. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 23 maja 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla oceniane;
interwenciji i komparatoréw w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomoca operatoréw
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdéch analitykow
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, EMBASE, the Cochrane Library.
W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno randomizowane badanie Kliniczne
(EMPOWER Lung 1) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapig
dwulekowg w leczeniu pacjentéw z NDRP i z ekspresjg PD-L1
w komorkach nowotworowych 250%.

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje 2z wybranym
komparatorem, tj. pembrolizumabem. Z tego wzgledu wnioskodawca przeprowadzit oddzielne wyszukiwanie
dla pembrolizumabu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
dotyczgce pordwnania skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu z chemioterapig dwulekowg w populaciji
pacjentéw z NDRP i z ekspresjg PD-L1 w komdrkach nowotworowych 250%
- KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042, ktére postuzyty do przeprowadzenia porownania posredniego
z cemiplimabem metodg Bucher’a.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan wtérnych, wnioskodawca zidentyfikowat 4 przeglady
systematyczne z metaanalizg sieciowg dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w | linii

leczenia NDRP i ekspresjg PD-L1 250% w poréwnaniu z pembrolizumabem:
He 2022, Siciliano 2022, Zhang 2022 oraz Freemantle 2022. Dodatkowo wnioskodawca wigczyt rowniez
metaanalize sieciowg , ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci monoterapii CEMI

Z monoterapig innymi inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych u pacjentéw z NDRP w [lIB/C lub IV
stopniu zaawansowania i ekspresjg PD-L1 w komdrkach nowotworowych =50%
). Do wynikow badan wtérnych odniesiono sie w rozdz. 4.3 niniejszej AWA.

Whnioskodawca dodatkowo wskazat, ze w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan efektywnosci
praktycznej cemiplimabu, ani nieopublikowanych badan z dostepnymi wynikami dla wnioskowanej populaciji.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan EMPOWER-Lung 1, KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042.

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e cemiplimab 10,8 mies.
(IQR: 7,6; 15,8),

. chemioterapia 10,9 mies.
(IQR: 7,8; 15,6).

Interwencja:

Cemiplimab (CEMI) 350 mg co

3 tyg. do 36 cykli leczenia.

Komparator:

Chemioterapia (CHT)
dwulekowa z zastosowaniem

pochodnych platyny w 4-6
cyklach leczenia
(szczegotowe schematy
dawkowania chemioterapii
dwulekowych stosowane
W ramieniu kontrolnym

w badaniu EMPOWER-Lung 1
zawiera AKL wnioskodawcy
na str. 34, tab. 9).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
E;ggomizowane Osroc()jt\ix)a\{:t*gy e wiek 218 lat, e OS - przezycie catkowite
i | | e ptaskonabtonkowy  lub nieptaskonabtonkowy (ang_. . overall_ survival)
badanie fazy IIl, prowadzone | zdefiniowane jako czas
w 24 krajach, w tym w Polsce. NDRP stopnia IlIB, IlIC lub 1V, od  randomizacj  do
Randomizacja centralna, | ®  odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja zgonu  z jakiejkolwiek
przeprowadzona przez system PD-L1250%, przyczyny,
IWRS ze stratyfikacjg wediug | o pacjenci z histologicznie lub cytologicznie | o« PFS — przezycie wolne
histologii  guza  pacjenta udokumentowanym ptaskonabtonkowym od  progresji  (ang.
(ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowym NDRP w stadium progression-free
vs nieptaskonabtonkowy) oraz B lub IIIC, ktérzy nie kwalifikujg sie do survival)  zdefiniowane
regionu _geograficznego leczenia jednoczasowg chemioradioterapig jako czas od
(Europa, Azja lub reszta lub pacjenci z chorobg w stadium 1V, ktérzy nie randomizacii do
Swiata).*** byli wczesniej leczeni systemowo z powodu wystapienia  progresiji
Hipoteza: superiority. nawrot_owego I_u_b przerzutowe_go 'NDRP. ’Do choroby lub zgonu
Analiza_danych: skuteczno$¢ badania ~kwalifikowano  pacjentow, kiorzy z jakiejkolwiek przyczyny
oceniano w populacji otrzymah a_djuwantowa _Iub neoadjuwant_owa oceniane zgodnie
(gocie 2 zaplanowarym | CHETICISap pochacylplayy (o zaiegt | kteriami RECIST 1.1
52;33&& uwzgledniajac doszio do nawrotu lub przerzutéw ponad 6 Drugorzedowe:
zrandomizowanych miesiecy po zakonczeniu leczenia, e ORR - obiektywn_a
pacjentow), natomiast | ¢  ocena stanu sprawnosci 0-1 wg ECOG, ?;npgwcl)z?:cticz rlee;)(;z()ennslz
bezpieczenstwo w populacji | o ; 26 vl imniei ' . .
RIS . przewidywana dtugo$¢ zycia co najmniej 3 rate) zdefiniowana jako
paCJentoyv Ieczopych _(Iftorzy mies., odsétek pacjer{t()w
otrzymali co najmniej jedng i funkei . L. ik 7 calkowita (CR, ang
dawke leczenia w badaniu). e  prawidlowe funkcjonowanie narzadow i szpiku ) :
) ” kostnego, complete response) lub
Mediana okresu obserwacii: imniei ied ) | . czesciowg (PR, ang.
L i e cOo najmniej jedna mierzalna zmiana artial response
EMPOWER- w popula‘ql‘ pacjentow ITT" wg kryteriéw oceny odpowiedzi w guzach litych gdpowiedzia na Ie‘():zenie)z
LUNG 1 e cemiplimab 13,1 mies. (RECIST), wersja 1.1. wg kryteriow RECIST
Zrodto (IQR: 8,6; 20,2), Kryteria wykluczenia: 11,
finansowania: ¢ chemioterapia 13,1 mies. | ,  chorzy, kiérzy nigdy nie palili tytoniu, tj. wypalili | « DOR - czas trwania
Eﬁgfmngg;“ icals (IQR:8,7; 20,1). <100 papieroséw w ciggu zycia, odpowiedzi na leczenie
utl U pacjentéw z potwierdzong : . (ang. duration of
and Sanofi ekspresjg PD-L1: e  aktywne lub nieleczone przerzuty do mézgu, fesponse),

e  nowotwory pozytywne pod wzglgdem mutacji

EGFR, translokacji ALK lub fuzji ROS1,

e  aktywnarozpoznana lub podejrzewana choroba
leczenia
ogolnoustrojowego w ciggu ostatnich dwéch lat,

autoimmunologiczna wymagajgca

. niekontrolowane zakazenie wirusem watroby

typu B lub C lub HIV,

e do badania dopuszczono

przerzutami  do  OUN,

typu B lub C lub HIV.
Liczba pacjentéw (N=710):

. 356 pacjentow w grupie CEMI,
. 354 pacjentow w grupie CHT.

Liczba pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1

pacjentow
z odpowiednio leczonymi, klinicznie stabilnymi
kontrolowanym
zapaleniem wirusowym zapaleniem watroby

250%:
563 (79,3%) pacjentéw (sposrod 710).

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania:

e 59,0% (210 pacjentow) w grupie CEMI,
e 41,8% (148** pacjentdw) w grupie CHT,
(gtéwnie z powodu progresji choroby).
Mediana wieku:

. 63 lata w grupie CEMI,

e jakos¢ zycia oceniona za
pomocg kwestionariusza
European Organization
for Research
and Treatment of Cancer
(EORTC QLQ-C30)
oraz EORTC QLQ-LC13,

e bezpieczenstwo
leczenia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

64 lata w grupie CHT.

KEYNOTE-024
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme

Typ badania: wieloosrodkowe
(102 osrodki),
randomizowane, otwarte,
badanie fazy Ill, prowadzone
w 16 krajach.

Randomizacja centralna
w stosunku 1:1,
przeprowadzona przez system
IVRS/IWRS ze stratyfikacja
wedtug regionu pochodzenia,
statusu ECOG oraz typu
histologicznego NDRP.

Hipoteza: superiority.
Analiza danych: skuteczno$¢

oceniano  w populacji ITT
(zgodnie z zaplanowanym
leczeniem uwzgledniajgc
wszystkich
zrandomizowanych
pacjentow), natomiast

bezpieczenstwo  w populacji
pacjentéw leczonych (ktérzy
otrzymali co najmniej jedng
dawke leczenia w badaniu).
Najdtuzsza mediana okresu
obserwaciji:

59,9 mies. (Reck 2021).

Interwencja:

pembrolizumab (PEMB)
200 mg co 3 tyg. do 35 cykli
leczenia.

Komparator:
Chemioterapia (CHT)

dwulekowa z zastosowaniem
pochodnych platyny w 4-6

cyklach leczenia
(szczegdtowe schematy
dawkowania chemioterapii
dwulekowych stosowane
W ramieniu kontrolnym
w badaniu KEYNOTE-024

zawiera AKL wnioskodawcy
na str. 130, tab. 58).

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 lat,

NDRP stopnia IV bez mutacji uwrazliwiajacej
EGFR lub translokacji ALK,

brak wczesniejszego leczenia systemowego
choroby przerzutowej,

ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG),

co najmniej jedna mierzalna zmiana zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1,
przewidywana dtugos¢ zycia 3 miesigce lub
dtuzej,

odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 250%.

Kryteria wykluczenia:

mutacja uwrazliwiajgca EGFR lub translokacja
ALK,

wczesniejsze leczenie
zaawansowanego NDRP,

systemowe leczenie glikokortykosteroidami
(z wytaczeniem codziennej terapii zastepczej
glikokortykosteroidami w takich stanach, jak
niewydolno$¢ nadnerczy lub przysadki) lub inne
leczenie immunosupresyjne,

systemowe

ogolnoustrojowa steroidoterapia <3 dni przed
pierwszg dawkg leczenia lub jakakolwiek inna
forma leczenia immunosupresyjnego,

nieleczone przerzuty do moézgu,

czynna choroba autoimmunologiczna,
zpowodu ktérej przyjmowano leczenie
systemowe w ciggu ostatnich 2 lat,

aktywna  $rédmigzszowa  choroba  ptuc
lub historia zapalenia ptuc, z powodu ktérego
przyjmowano leczenie glikokortykosteroidami,

aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B, C
lub aktywna gruzlica, zakazenie wirusem HIV,

allogeniczny przeszczep tkanki/organu.

Liczba pacjentéw (N=305):

154 pacjentow w grupie PEMB,
151 pacjentéw w grupie CHT.

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania

w czasie mediany obserwacji 59,9 mies.:

77,9% (120 pacjentéw) w grupie PEMB,
80,1% (121 pacjentéw) w grupie CHT

(gtéwnie z powodu progresji choroby).

Mediana wieku:

64,5 lata w grupie PEMB,
66,0 lata w grupie CHT.

Ocena efektow leczenia
oceniania przez zaslepiony
zespot.

Pierwszorzedowe:

e  PFS zdefiniowane jako
czas od randomizaciji
do wystgpienia
progresji choroby lub
zgonu  z jakiejkolwiek
przyczyny.

Drugorzedowe:

. OS zdefiniowane jako
czas od randomizacji

do zgonu
z jakiejkolwiek
przyczyny,

. ORR zdefiniowana
jako odsetek pacjentéw
zCR lub PR
wg kryteriow RECIST
1.1.,

. bezpieczenstwo
leczenia.

Eksploracyjne (wybrane):
. DOR,

. czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie

(TTR, ang. time to
response),

. wskazn k kontroli
choroby,

e jakos$¢ zycia oceniana
za pomocg
kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30,
EORTC  QLQ-LC13
i wizualnej skali
analogowej (ang.
visual analog scale, EQ
VAS).

KEYNOTE-042
Zrédio
finansowania:
Merck Sharp &
Dohme

Typ badania: wieloosrodkowe
(213 osrodkow),
randomizowane, otwarte,
badanie fazy lll, prowadzone
w 16 krajach.

Randomizacja centralna
w stosunku 1:1,
przeprowadzona przez system
IVRS/IWRS ze stratyfikacja
wedtug regionu pochodzenia,
statusu ECOG oraz typu

wiek =218 lat,

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
niedrobnokomorkowy rak ptuca bez mutacji
uwrazliwiajgcej EGFR lub translokacji ALK,

odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 21%,

co najmniej jedna mierzalna zmiana zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1.,

Pierwszorzedowe:

e OS zdefiniowane jako
czas od randomizacji
do zgonu
z jakiejkolwiek
przyczyny, u pacjentow
z ekspresjg PD-L1
250%, 220% i 21%.

Drugorzedowe:

. PFS zdefiniowane jako
czas od randomizaciji
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

histologicznego NDRP
oraz poziomu ekspresji PD-L1

Hipoteza: superiority.

brak wczesniejszego leczenia z powodu
miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej
choroby. Wczesniejsze leczenie chemioterapig

do wystgpienia
progresji choroby lub
zgonu  z jakiejkolwiek

przyczyny, u pacjentéw
ekspresja PD-L1

ilub  radioterapig jako cze$é terapii

Analiza_danych: skutecznosé neoadjuwantowej/adjuwantowej jest z

?;;;é?}?g szz%%lr;(gi/vanl;-r: dozwolone, o ile terapia zostata zakonczona co 250%, 220% i 21%,
‘mniei 6 mies. d ) horob o

oconiom * nclednae | Soiel S FESS oxbommem 0 | oRR_ aceiovana

wszystkich ] lubp ), jako odsetek pacjentow

zrandomizowanych e ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, z CRi PR wg kryteriéw

pacjentow), natomiast | «  przewidywana diugo$é zycia 3 miesigce RECIST 1.1,

bezpieczenstwo  w populacji lub diuzej. u pa‘quentO\zv z ':D‘Ll

pacjentow leczonych (ktorzy Kryteria wykluczenia (wybrane): =50%, 220% 1 21%,

otrzymali co najmniej jedng Y i e * . bezpieczenstwo

dawke leczenia w badaniu). . mutacja uwrazliwiajgca EGFR lub translokacja leczenia.

Mediana okresu obserwaciji: A_LK’ ) ) Eksploracyjne:

12,8 mies. (Mok 2019). . niestabilne lub nieleczone przerzuty do

) (_ ) osrodkowego ukfadu nerwowego, ¢ DOR.
Interwencija: nowotworowe zapalenie opon modzgowo-
PEMB 200 mg co 3 tyg. do 35 rdzeniowych,

cykli leczenia.

Komparator:

CHT dwulekowa
z zastosowaniem pochodnych | e
platyny w 4-6 cyklach leczenia

e W wywiadzie niezakazne zapalenie piuc,
wymagajgce ogolnoustrojowych
glikokortykosteroidow,

czynna choroba autoimmunologiczna,
ogolnoustrojowe leczenie immunosupresyjne

(szczegotowe schematy lub znane aktywne zapalenie watroby typu B lub

dawkowania chemioterapii zakazenie wirusem C,

\(/ij\:'glrili(SHCh lf;ﬁ?g;’{?;rﬁ e ogolnoustrojowa steroidoterapia <3 dni przed

. pierwszg dawkg leczenia lub jakakolwiek inna

w badaniu KEYNOTE-042 L :

zawiera AKL wnioskodawcy forma leczenia immunosupresyjnego,

na str. 130, tab. 58). . leczenie karboplatyng w potgczeniu
z paklitakselem w leczeniu uzupetniajgcym
(adjuwantowym) u o0séb z histologig

ptaskonabtonkowa,

. mozliwos¢ wyleczenia za pomocag
chirurgicznej i/lub radiochemioterapii.

Liczba pacjentow (N=1 274):
. 637 pacjentéw w grupie PEMB,

resekciji

e 637 pacjentéw w grupie CHT.
Liczba pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250%:
. 299 pacjentéw w grupie PEMB,

e 300 pacjentéw w grupie CHT.

Odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania:
e 72,9% (218 pacjentéw) w grupie PEMB,

e 69,3% (208 pacjentéw) w grupie CHT.
(gtéwnie z powodu progresji choroby).

Mediana wieku:

e 63 lata w grupie PEMB,

e 64 lata w grupie CHT.

* dane zaczerpniete z badania (Sezer 2021), w analizie klinicznej wnioskodawcy na str. 32 tab. 7 btednie wskazano, iz badanie
przeprowadzono w 188 osrodkach

** dane zaczerpniete z badania (Sezer 2021), w analizie klinicznej wnioskodawcy btednie wskazano, iz 207 pacjentéw nie ukonczyto leczenia
w grupie CHT

*** dane z publ kacji (Sezer 2021)

Skréty: AKL — analiza kliniczna, ALK — anaplastyczna kinaza chioniaka (ang. anaplastic lymphoma kinase), CEMI — cemiplimab, CHT —
chemioterapia, CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response),
ECOG - skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group, EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor), HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), ITT — analiza zgodna z intencjg
leczenia (ang. intention to treat), IVRS/IWRS — Interactive Voice Response System, IWRS — Interactive Web Response System, NDRP —
niedrobnokomaérkowy rak ptuca, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate), OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival), OUN — o$rodkowy uktad nerwowy, PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death ligand-
1), PEMB — pembrolizumab, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial
response), RECIST — kryteria odpowiedzi na leczenie (ang, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), ROS1 — protoonkogenna kinaza
tyrozynowa (ang. protooncogene tyrosine-protein kinase), TTR — czas do wystgpienia odpowiedzi (ang. time to response)
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Ocena heterogenicznosci badan

Wszystkie wtgczone do analizy badania dotyczgce CEMI (EMPOWER-Lung 1) oraz PEMB (KEYNOTE-024
oraz KEYNOTE-042) sg badaniami randomizowanymi, wieloosrodkowymi, otwartymi fazy 1ll. W kazdym z badan
immunoterapie poréwnano z chemioterapig dwulekowg opartg o zwigzki platyny. W badaniach odnotowano r6zng
liczbe dozwolonych schematéw chemioterapii, w badaniu KEYNOTE-042 dozwolone byly dwa schematy,
w badaniu KEYNOTE-024 pie¢ schematéw, a w badaniu EMPOWER-Lung 1 sze$¢ schematéw. Ponadto
poszczegolne badania réznity sie réwniez okresem obserwacji. W badaniu EMPOWER-Lung 1 i w badaniu
KEYNOTE-042 mediana obserwacji wyniosta w populacji pacjentow PD-L1 = 50% 10,8 mis., natomiast w badaniu
KEYNOTE-024 dostepne sg mediany okresu obserwacji wynoszacej od okoto roku do 5 lat.

Pacjenci z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca stanowili od 60% pacjentow w badaniu EMPOWER-Lung 1
do 82% w badaniu KEYNOTE-024. Mediana wieku pacjentéw w badaniach byla podobna. Odsetek pacjentéw
ze statusem ECOG 1 byt mniejszy w badaniu KEYNOTE -024 (64%) w poréwnaniu z badaniem EMPOWER-Lung
1 (73%) oraz KEYNOTE-042 (69%). Do badania EMPOWER-Lung 1 wigczano pacjentéw chorych palgcych tyton
(obecnie lub w przesztosci), natomiast do badah KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042 réwniez chorych
niepalacych nigdy tytoniu.

Szczegotowy opis analizy heterogenicznosci badan oceniajgcych cemiplimab oraz pembrolizumab opisano
w AKL wnioskodawcy na str. 40-42.

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi na leczenie i progresji choroby wedtug kryteriow
RECIST 1.1.oraz charakterystyke kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentow
w badaniach wigczonych do analizy.

Tabela 17 Kategorie odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST 1.1., wykorzystane we wszystkich badaniach
wiaczonych do analizy klinicznej

Kategoria odpowiedzi Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

Ocena na podstawie zmian mierzalnych

Catkowita odpowiedz (CR) | Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm

Czesciowa odpowiedz (PR) | Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD) | Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriéw cze$ciowej odpowiedzi lub progresji choroby

Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg

PIBEIEE]E 2 harelsy () uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

Ocena na podstawie zmian niemierzalnych

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10
Catkowita odpowiedz (CR) | mm. Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia
markeréw nowotworowych

Progresja choroby (PD) Wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw
przeciwnowotworowych, gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw
przeciwnowotworowych

Niecatkowita odpowiedz
i nie progresja (n-CR n-PD)

Skréty: CR — catkowita odpowiedz, PR — czg$ciowa odpowiedz, SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby

Tabela 18. Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakos¢ zycia w badaniu EMPOWER-Lung 1 oraz Keynote-024

Nazwa

kwestionariusz/skali Krotka charakterystyka Kierunek zmiany

Celem kwestionariusza jest pomiar wptywu choroby nowotworowej na jakos$¢ )
zycia w 3 domenach. W wiekszosci pytan (pytania 1-28) zastosowano 4- | Wyzszy wynik oznacza
stopniowg skale Likerta (punkty od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania dotyczace | lepszg jako$¢ zycia.
EORT-QLQ-C30 oceny stanu zdrowia i ogodlnej jakosci zycia, w ktérych zastosowano skale 7- | |stotna klinicznie zmiana
stopniowe (punkty od 1 do 7) Wynik miesci si¢ w zakresie 0-126 pkt. Szczegdly | to poprawa o =210
dotyczace kwestionariusza EORT-QLQ-C30 zawarto w AKL wnioskodawcy na | punktéw.

str. 165-166.
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Nazwa

kwestionariusz/skali Krétka charakterystyka Kierunek zmiany

Wyzszy wynik oznacza

Celem kwestionariusza jest pomiar nasilenia objawdéw specyficznych dla raka | wieksze nasilenie
EORT-QLQ-LC13 ptuca. Pytania w kwestionariuszu dotyczg konkretnych objawéw raka ptuca. | objawow choroby. Istotna
Zakres punktowy miesci sie¢ w zakresie 0—100 pkt (4-stopniowa skala Likerta). klinicznie  zmiana to

poprawa o 210 punktow.

EQ-VAS to druga czg$¢ kwestionariusza EQ-5D zawiera wizualng skale
analogowg, za pomocg ktérej respondent moze oceni¢ swoj obecny stan zdrowia
w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia).

Zrédto:  https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/131/AW/131 AW 1 OT 4331 34 APD Keytruda 2019.08.07.pdf (data
dostepu 13.10.2022 r.)

https://power.aotm.gov.pl/static/Materialy/6.%200QALY %20jako%20miara%20jako%C5%9Bci%20%C5%BCycia.pdf (data dostepu
14.10.2022r.)

Wyzszy wynik oznacza
lepszy stan  zdrowia,
lepszg jakosc¢ zycia.

EQ-VAS

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan randomizowanych EMPOWER-Lung 1.
KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-42 z wykorzystaniem kryteriw narzedzia przedstawionego w Cochrane
Handbook. Szczegétowa ocena badan wtgczonych do AKL znajduje sie na str. 35, tabela 10i 11 oraz str. 131-132
tabela 59 i 60.

W przypadku wszystkich domen wnioskodawca ocenit, iz ryzyko popetnienia btedu w kazdym z witgczonych
badan jest niskie. Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia
btedu zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy. Nalezy zaznaczyé¢, iz pomimo ze badania nie byly
zaslepione z uwagi na dwulekowy komparator (CHT podawana dozylnie wybierana przez badacza), to ocene
efektéw w badaniu przeprowadzono przez zaslepiony zespot.

Tabela 19. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach EMPOWER-Lung 1 i KEYNOTE-024
oraz KEYNOTE-042 na podstawie wnioskodawcy i analitykow Agencji

Ocena ryzyka
Domena
EMPOWER-Lung 1 KEYNOTE-024 KEYNOTE-042
Randomizacja Niskie Niskie Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania Niskie Niskie Niskie
oraz badaczy
Zaslepienie oceny wynikow s s L
[ ——s Niskie Niskie Niskie
Niepeine dane na temat wynikéw Niskie Niskie Niskie
Wybioércze raportowanie Niskie Niskie Niskie
Inne zrodta btedow Niskie Niskie Niskie

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny badan wtornych wigczonych do analizy za pomoca skali AMSTAR.
Szczegodtowe wyniki przeprowadzonej oceny zawarto w ponizszej tabeli. Ocena jakosci badan wtérnych zostata
przeprowadzona nieaktualnym narzedziem.

Tabela 20. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR

Domena He 2022 Freemantle 2022 Siciliano 2022 Zhang 2022

8/11 punktow 8/11 punktow

Suma uzyskanych 9/11 punktow iark S 9/11 iark kosE
unktow (wysoka jakos¢ przegladu) (umiarkowana jakos¢ (wysoka jako$c¢ przegladu) (umiarkowana jakos¢
P przegladu) przegladu)
-brak informac;ji o zrodle -brak informac;ji o zrédle -brak informaciji o zrédle -brak informaciji o zrédle
Gtéwne powody finansowania finansowania finansowania finansowania
odjecia punktéw -brak informacji -brak informacji o -brak informacji o -brak informacji

0 wykluczonych badaniach wykluczonych badaniach wykluczonych badaniach 0 wykluczonych badaniach
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Domena He 2022 Freemantle 2022 Siciliano 2022 Zhang 2022
-brak wartosci testowych lub -brak wartosci testowych lub
wykresu lejkowego do oceny wykresu lejkowego do oceny
tendencyjnosci publikacyjnej tendencyjnosci publikacyjnej

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Pewnym ograniczeniem dostepnych danych jest wystgpienie odstepstw w trakcie badania EMPOWER-
Lung 1 w ocenie ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworowych u wigczonych pacjentéw. Jak wskazuje
EMA w dokumentacji rejestracyjnej dla leku Libtayo, sponsor badania podjgt wszelkie dziatania
naprawcze i zapobiegawcze w tym zakresie. Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiej Agencji ds. Lekow
i Zywnosci (FDA) ponownie zweryfikowano ekspresje PD-L1 u wigczonych pacjentéw i przeprowadzono
analize skutecznosci wytgcznie w populacji z potwierdzong ekspresjg PD-L1 250% (N=563 czyli 79%
pierwotnie wigczonej populacji) (EMA 2021, Sezer 2021). Pomimo zaistniatych odstepstw w trakcie
badania EMPOWER-Lung 1, zarbwno EMA, jak i FDA uznaly, ze przedstawione dowody naukowe
wskazujg na istotng statystycznie korzy$¢ cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapig w zakresie
pierwszorzedowych punktéw koncowych w populacji pacjentow z NDRP w llIB/C lub IV stopniu
zaawansowania i ekspresjg PD-L1 w komorkach nowotworowych 250% (EMA 2021).

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie cemiplimabu
z pembrolizumabem w populacji pacjentow okreslonej w PICO. (...) W celu przeprowadzenia poréwnania
skuteczno$ci i bezpieczenstwa cemiplimabu z pembrolizumabem w populacji pacjentéw zgodnej
Z wnioskowana {j. i ekspresjg PD-L1 w komoérkach nowotworowych
250% przeprowadzono poréwnanie po$rednie metodg Buchera (1997).

Ze wzgledu na ograniczenia w danych poréwnanie posrednie

w zakresie przezycia ogolnego (OS) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
Wobec powyzszego zaprezenfowano rowniez wyniki poréwnania poSredniego cemiplimabu
z pembrolizumabem metodg Buchera
Poréwnanie po$rednie pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem w zakresie wystgpienia ob/ektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR) wg kryteriow RECIST przeprowadzono

(..

Metaanaliza PFS dla pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig (KEYNOTE-024 i KEY-NOTE-042)
wykazata wysokg heterogeniczno$c
danych (12=86%). Przeprowadzajgc poréwnanie posSrednie PFS cemiplimabu wzgledem wynikéw
kazdego z badan pembrolizumabu oddzielnie odnotowano niespdjne wyniki, tzn. brak istotnej réznicy
pomiedzy lekami po uwzglednieniu wytgcznie danych z badania KEYNOTE-024 i przewage cemiplimabu
po uwzglednieniu wytgcznie danych z badania KEYNOTE-042. Jak wskazujg autorzy badania
KEYNOTE-042 przyczyng heterogenicznosci danych pomiedzy badaniami pembrolizumabu
prawdopodobnie sg réznice w populacji wigczonej do obu badan. Badanie KEYNOTE-024 wykonano
gtownie w Ameryce Pétnocnej i Europie Zachodniej, przy czym tylko 13% pacjentéw pochodzito z Azji
Wschodniej, podczas gdy KEYNOTE-042 wykonano gtownie w regionie Azji i Pacyfiku, Europie
Wschodniej i Ameryce Potudniowej, a 29% pacjentéw zakwalifikowano we wschodniej Azji (Mok 2019).

Ograniczeniem analizy jest rowniez brak mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania poSredniego
pomiedzy cemiplimabem z pembrolizumabem w zakresie jakosci zycia. Dane dotyczgce jakoSci Zycia
z badania EMPOWER-Lung 1 dostepne byty wytgcznie dla populacji ITT (N=710), uwzgledniajgcej
réwniez pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50%. Ponadto w publikacji Zrédtowej dla cemiplimabu
(Sezer 2021) wiekszo$¢ wynikbw omdwiono jakoSciowo, a poréwnanie posrednie przeprowadzono tylko
dla jednego punktu koncowego (zmiana GHS/QoL mierzona testem EORTC QLQ-C30 w 15 tyg.
leczenia).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Wyniki z badania EMPOWER-Lung 1, jak i KEYNOTE-042 pochodza z analizy — do badan
wilgczano pacjentdow niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 oraz pacjentéw w Il i IV stopniu
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zaawansowania choroby, natomiast analizowana populacja obejmuje pacjentow
z poziomem ekspresji PD-L1250% komorek guza.

e Ocene jakosci badan wtérnych przeprowadzono z zastosowaniem skali AMSTAR, podczas gdy jest
dostepna nowsza wersja skali: AMSTAR 2.11

¢ Wyniki otrzymane na drodze poréwnania posredniego nie sg zbiezne z wynikami pochodzgcymi z badan
wtérnych, co wigze sie z pewng niepewnoscig otrzymanych wynikow w zakresie skutecznos$ci
i bezpieczenstwa dla poréwnania CEMI vs PEMB (co szerzej opisano w rozdz. 4.3 niniejszej AWA).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania cemiplimabu
w porownaniu z pembrolizumabem na drodze pordwnania posredniego metodg Buchera przez wspdiny
komparator tj. chemioterapie w pierwszej linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)

z ekspresjg PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji
w genach ALK lub ROS1. W przypadku gdy nie byto dostepnych danych dla analizowanej populacji,
zdecydowano o poglgdowym zestawieniu wynikoéw dla populacji szerszej niz wnioskowana.

Jezeli dane pochodzity z co najmniej dwoch badan o zblizonym okresie obserwacji wéwczas wyniki
metaanalizowano.

Wyniki, ktére osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego oraz posredniego w zakresie OS
i PFS w populacji

. Szczegodtowe wyniki ww. pordwnania zawiera AKL wnioskodawcy na
str. 51-53.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite (OS)

W ponizszej tabeli zaprezentowano analize przezycia catkowitego w populacji pacjentow
(populacja z potwierdzong ekspresjg PD-L1 = 50%). Wyniki oszacowan wskazuja, ze
pomiedzy cemiplimabem
a pembrolizumabem. Szczegdétowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wynik poréwnania posredniego cemiplimab vs pembrolizumab — przezycie catkowite (OS)

Poréwnanie posrednie
CEMI vs PEMB
HR (95%Cl), p

Poréwnanie bezposrednie
CEMI vs CHT
HR (95%Cl), p

Poréwnanie bezposrednie PEMB vs CHT
HR (95%Cl), p

Skréty: b/d — brak danych, CEMI — cemiblimab, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — iloraz hazardu
(ang. hazard ratio), IQR - rozstep kwartylny (ang. interquartile range), mies. — miesigcy, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),
PEMB — pembrolizumab, RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

11 hitps://www.bmj.com/content/358/bmj.j4008
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Jakos¢ zycia
Z uwagi na fakt, iz nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego populaciji,
wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie w

. W zakresie analizy jakosci zycia, przeprowadzenie pordwnania posredniego byto
mozliwe jedynie dla $redniej zmiany ogdlnego stanu zdrowia/jako$ci zycia (GHS/QoL) w 15. tygodniu leczenia
wzgledem wartosci poczatkowe;.

Wyniki oszacowania wskazujg, iz brak jest istotnych statystycznie réznic pomiedzy leczeniem CEMI, a PEMB
w zakresie sredniej zmiany GHS/QoL w 15. tygodniu leczenia (5 cykli). Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wynik poréwnania posredniego cemiplimab vs pembrolizumab - jakos¢ zycia

Poréwnanie bezposrednie CEMI vs CHT | Poréwnanie bezposrednie PEMB vs CHT Poréwnanie posrednie CEMI vs PEMB

MD (95%Cl), p MD (95%Cl), p MD (95%Cl), p
6,10 (2,06; 10,14) 7,80 (2,54; 13,06)
-1,7 (-11,82; 8,42)
(N=457; 1 RCT*) (N=297; 1 RCT*¥)
* pacjenci z NDRP , bez wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 w komoérkach nowotworowych (populacja
ITT badania EMPOWER-Lung 1);
ki i ekspresjg PD-L1 250% (populacja ITT badania KEYNOTE-024)

Skroty: CEMI - cem blimab, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile
range), MD — roéznica $rednich (ang. mean difference), mies. — miesiecy, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PEMB —
pembrolizumab, RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

Przezycie wolne od progresiji

W ponizszej tabeli zaprezentowano analize przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentow
(populacja z potwierdzong ekspresjg PD-L1 = 50%). Wyniki oszacowan wskazujg, ze
w zakresie przezycia wolnego od progresji pomiedzy cemiplimabem
a pembrolizumabem. Szczegdtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Wynik poréwnania posredniego cemiplimab vs pembrolizumab — przezycie wolne od progresji (PFS)

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
CEMI vs CHT PEMB vs CHT CEMI vs PEMB
HR (95%Cl), p HR (95%Cl), p HR (95%Cl), p

Skréty: b/d — brak danych, CEMI — cemiblimab, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny
(ang. hazard ratio), mies. — miesiecy, PEMB — pembrolizumab, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), RCT —
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

Odpowiedz na leczenie

Z uwagi na fakt, iz nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego w zakresie odpowiedzi
na leczenie , wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie w

i ekspresjg PD-L1
250%).

W ponizszej tabeli zaprezentowano analize odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

Wyniki oszacowan wskazaty na IS rdéznice na korzy$¢ CEMI w poréwnaniu z PEMB w zakresie uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (RR=1,43; 95%CI: 1,03; 2,0), a takze w zakresie czesciowej odpowiedzi
na leczenie (RR=1,57; 95%CI: 1,1; 2,23). Nie wykazano natomiast IS réznic w zakresie catkowitej odpowiedzi,
stabilizacji choroby oraz progresja choroby. Szczegétowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Wynik poréwnania posredniego cemiplimab vs pembrolizumab — odpowiedz na leczenie wg kryteriow
RECIST 1.1.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie bezposrednie Po;gxr;e:‘ri\;e
Punkt koncowy CEMI vs CHT PEMB vs CHT p
CEMI vs PEMB
RR (95%Cl), p RR (95%Cl), p

RR (95%Cl), p

1,23 (0,99; 1,53)

. . Metaanaliza wynikéw 2 RCT (12=48%): KEYNOTE-024
ogbfk.té’é",”ﬁa 1,93 (1,47; 2.53) (N=305) i KEYNOTE-042 (N=599)

wiedz .
| - ORR Medlané okresu obserwacii: 10,8 Mediana okresu obserwaciji: 11,2 mies. (zakres: 6,3;
eczenie mies. (N=563, EMPOWER-Lung 1) 19,7, KEYNOTE-024)

12,8 mies. (IQR: 6,0; 20,0, KEYNOTE-042)

1,43 (1,03; 2,0)

Catkowita 1,98 (0,50; 7,83) 0,50 (0,39; 0,65)
odpowiedz na Mediana okresu obserwacii: 10,8 Mediana okresu obserwaciji: PEMB: 12,8 mies. 0,98 (0,06; 15,54)
leczenie CR mies. (N=563, EMPOWER-Lung 1) (N=599, zakres: 6,0; 20,0) KEYNOTE-024
Czesciowa 1,92 (1,45; 2,55) 1,23 (0,98; 1,52)
odpowiedz na Mediana okresu obserwacii: 10,8 Mediana okresu obserwaciji: PEMB: 12,8 mies. 1,57 (1.1;2,23)
leczenie PR mies. (N=563, EMPOWER-Lung 1) (N=599, zakres: 6,0; 20,0) KEYNOTE-024
. 0,56 (0,44; 0,70) 0,66 (0,53; 0,82)
Stabilizacja . N . . . .
choroby SD Mediana okresu obserwacii: 10,8 Mediana okresu obserwaciji: PEMB: 12,8 mies. 0,85 (0,62; 1,17)
mies. (N=563, EMPOWER-Lung 1) (N=599, zakres: 6,0; 20,0) KEYNOTE-024
broaresia 1,25 (0,86; 1,82) 2,12 (1,37; 3,29)
chorgby {DD Mediana okresu obserwacii: 10,8 Mediana okresu obserwaciji: PEMB: 12,8 mies. 0,59 (0,33; 1,04)
mies. (N=563, EMPOWER-Lung 1) (N=599, zakres: 6,0; 20,0) KEYNOTE-024

Skréty: b/d — brak danych, CEMI — cemiblimab, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita
odpowiedz (ang. complete response), mies. — miesiecy, ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja
choroby (ang. progressive disease), PEMB — pembrolizumab, PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), RCT — randomizowane
badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable disease)

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

e porownanie posrednie CEMI vs PEMB

W ponizszej analizie poréwnano wyniki z badania EMPOWER-Lung 1; (mediana obserwacji 13,1 mies.)
oraz dwéch badan KEYNOTE-024 (mediana obserwacji 11,2 mies.) i KEYNOTE-042 (mediana obserwaciji
12,8 mies.) w populacji pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)

z ekspresjg PD-L1 250%, w | linii leczenia.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego CEMI vs PEMB wskazujg na brak IS rdznic w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koncowych, zaréwno jakiegokolwiek stopnia, jak i stopnia 3.-5. Szczegétowe
dane zawarto w ponizszej tabeli. Wyniki RR z poréwnan bezposrednich dla analizowanych punktéw koncowych
dot. bezpieczenstwa (tj. CEMI vs CHT oraz PEMB vs CHT) zawiera AKL wnioskodawcy na str. 83-84 tabela 34.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa — poréwnanie posrednie CEMI vs PEMB w zakresie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem

Poréwnanie posrednie
CEMI vs PEMB
TRAE T ; ; )
TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. stopnia
RR (95%Cl) RR (95%ClI)
TRAE ogotem 0,87 (0,73; 1,04) 0,8 (0,58; 1,12)
Anemia 0,79 (0,45; 1,39) 0,66 (0,14; 3,12)
Nudnosci 0,84 (0,45; 1,53) 1,22 (0,04; 36,26)
Zapalenie jamy ustnej 2,53 (0,81; 7,9) n/a
Zmniejszona liczba ptytek krwi 1,00 (0,1; 10,3) 1,34 (0,04; 43,76)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 1,75 (0,35; 8,73) 1,34 (0,04; 42,08)
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TRAE

Poréwnanie posrednie

CEMI vs PEMB

TRAE jakiegokolwiek stopnia
RR (95%Cl)

TRAE 3.-5. stopnia
RR (95%Cl)

Neutropenia

1,6 (0,46; 5,61)

3,00 (0,33; 26,98)

Zmniejszony apetyt

0,97 (0,54; 1,75)

2,46 (0,13; 46,53)

Matoptytkowos¢ 1,99 (0,55; 7,27) 0,25 (0,01; 6,84)
Wymioty 1,72 (0,77; 3,83) 0,26 (0,01; 6,91)
Zmeczenie 0,77 (0,4; 1,47) 1,95 (0,32; 12,1)

Zmniejszona liczba neutrofili

0,33 (0,02; 5,60)

1,88 (0,07; 53,60)

Zaparcia 1,31 (0,35; 4,97) n/a
Biegunka 0,77 (0,37; 1,59) 0,04 (0; 0,47)
Bél stawow 1,05 (0,46; 2,39) n/a
Astenia 0,61 (0,24; 1,57) 1,11 (0,03; 39,14)
Zwiekszona ALT 2,05 (0,94; 4,5) 3,86 (0,16; 90,52)
Zwiekszona AST 1,88 (0,84; 4,19) 2,51 (0,16; 38,26)

Neuropatia obwodowa

4,01 (0,42; 38,24)

10,7 (0,2; 583,12)

Obwodowa neuropatia czuciowa

2,56 (0,38; 17,48)

4,57 (0,06; 341,04)

Zapalenie ptuc (pneumonitis)

0,13 (0,00; 3,97)

0,07 (0,00; 5,12)

Wysypka

1,31 (0,51; 3,36)

1,00 (0,02; 66,31)

Lysienie

1,99 (0,29; 13,61)

3,16 (0,05; 201,38)

Skréty: CEMI — cemiplimab, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n/a — nie do oszacowania, PEMB — pembrolizumab, RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk), TRAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazaty brak IS réznic w zakresie wystepowania zdarzen
0 podtozu immunologicznym miedzy CEMI a PEMB, zaréwno jakiegokolwiek stopnia, jak i stopnia 3.-5.
Szczegolowe dane zawarto w ponizszej tabeli. Wyniki dla parametru RR z poréwnan bezposrednich
dla analizowanych punktéw koncowych dot. bezpieczehstwa (tj. CEMI vs CHT oraz PEMB vs CHT) zawiera AKL
wnioskodawcy na str. 86 tabela 35.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa - porownanie posrednie CEMI vs PEMB w zakresie zdarzen niepozadanych
0 podtozu immunologicznym

Poréwnanie posrednie
CEMI vs PEMB

IRAE TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. stopnia
RR (95%Cl) RR (95%Cl)
IRAE ogétem 1,2 (0,42; 3,45) 0,86 (0,05; 15,05)
Niedoczynnos¢ tarczycy 4,95 (0,28; 86,63) n/a
Nadczynnos¢ tarczycy 0,58 (0,13; 2,58) n/a

Zapalenie ptuc

0,96 (0,05; 20,05)

0,23 (0,01; 7,53)

Zapalenie okreznicy

1,65 (0,06; 42,67)

n/a

Zapalenie watroby

0,16 (0,00; 11,28)

0,2 (0,00; 14,62)

Zapalenie nerek

0,59 (0,01; 27,7)

0,99 (0,02; 49,9)

Skréty: CEMI — cemiplimab, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IRAE — zdarzenia niepozgadane o podiozu immunologicznym
(ang. immune-related adverse events), n/a — nie do oszacowania, PEMB — pembrolizumab, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

e porownanie bezposrednie CEMI vs CHT

Z uwagi na fakt, iz porownanie CEMI vs PEMB przeprowadzono jedynie dla czesci punktéw koncowych, ponizej
zestawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego CEMI z CHT z badania EMPOWER-
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Lung 1, u pacjentdéw z NDRP z ekspresjg PD-L1 =50%. Bezpieczenstwo terapii CEMI oceniano podczas mediany
obserwacji wynoszacej 13,1 miesiecy u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
(N=355 w grupie cemiplimabu, mediana ekspozycji: 27,3 tyg. i N=342 w grupie chemioterapii, mediana
ekspozycji: w zalezno$ci od rodzaju chemioterapii — od 13,7 tyg. dla cisplatyny do 17,9 tyg. dla pemetreksedu).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zgodnie z wynikami badania EMPOWER-Lung 1 zastosowanie CEMI wigze si¢ z IS o 35% mniejszym ryzykiem
wystgpienia TRAE ogotem jakiegokolwiek stopnia, jak réwniez z IS 0 64% mniejszym ryzykiem wystgpienia TRAE
ogotem 3.-5. stopnia w poréwnaniu z zastosowaniem CHT. W zakresie pozostatych punktéw koncowych
nie odnotowano IS réznic pomiedzy ramionami badania. Szczegoty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa — porownanie bezposrednie CEMI vs CHT w zakresie TRAE wedlug oceny badacza

CEMI CHT NNH/NNT
TRAE* (N=355) (N=342) RR (95%Cl) RD (95%Cl) (95%Cl)
p value p value
n (%) p value
TRAE ogétem 204 (57,5) | 303(88,6) | 0,65(0,59; 0,71)p<0,001 | -0,31(-0,37; -0,25) p<0,001 | 3,21 (2,68; 4,00)
TRAES’;’gg:ﬁam 3-5. 50 (14,1) | 134(39,2) | 0,36(0,27; 0,48) p<0,001 | -0,25(-0,31; -0,19) p<0,001 | 3,98 (3,18; 5,32)
Cigzkie* TRAE 38(10,7) | 53(155) | 0,69 (0,47;1,02) p=0,062 | -0,05(-0,10; 0,00) p=0,061 n/d
TRAISop;ngﬁﬁlzace 9 (2.5) 7(2,0) 1,24 (0,47; 3,29) p=0,668 | 0,00 (-0,02; 0,03) p=0,666 n/d

*zgodnie z publikacjg Sezer 2021 TRAE okreslono jako ,serious” co wnioskodawca btednie przettumaczyt jako powazne zdarzenie
niepozadane (,severe”) zamiast cigzkie zdarzenia niepozadane.
** TRAE jakiegokolwiek stopnia, o ile nie wskazano inaczej

Skréty: CEMI — cemiplimab, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n/d — nie dotyczy, NNH — liczba pacjentéw,
ktérych poddanie danej interwencji (np. leczeniu) przez okreslony czas, wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. numer needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. numer needed to treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR —
ryzyko wzgledne (ang. relative risk), TRAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) wedtug
oceny badacza wystepujgce u co najmniej 3% pacjentow w jakiejkolwiek z grup. Szczegétowe dane zawiera AKL
wnioskodawcy na str. 58-74, tabela 31.

Zgodnie z wynikami badania EMPOWER-Lung 1 zastosowanie CEMI w poréwnaniu z CHT wigze sie z IS
mniejszym ryzykiem wystgpienia:

o anemii jakiegokolwiek stopnia o 88% oraz anemii stopnia 3.-5. 0 96%;

. zmniejszonego apetytu o 65%;

. zmeczenia 0 66%;

. nudnosci o 85%;

o wymiotow o 76%;

. zapar¢ 0 75%;

. zwiekszonego poziomu kreatyniny we krwi 0 61%;

. astenii 0 73%;

. hipoalbuminemii o 64%;

o neutropenii jakiegokolwiek stopnia 0 92% i oraz neutropenii stopnia 3.-5. 0 94%;

o matoptytkowosci jakiegokolwiek stopnia 0 90% oraz stopnia 3.-5. 0 98%;

. hipomagnezemii o 81%;

. neuropatii obwodowej 0 92%;

. tysienia o 98%;

. zmniejszonej liczby biatych krwinek jakiegokolwiek stopnia o 93% oraz stopnia 3.-5. 0 96%;
. leukopenii 0 94%;

. obwodowej neuropatii czuciowej o 82%;

. zmniejszonej liczby plytek krwi jakiegokolwiek stopnia 0 97% oraz stopnia 3.-5. 0 96%;
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Natomiast zastosowanie CEMI vs CHT wigzato si¢ z IS wiekszym ryzykiem wystgpienia takich zdarzen jak:

. zwiekszony poziom amylazy o 5,30 razy;

. zapalenie ptuc (pneumonitis) o 10,6 razy.

W zakresie pozostatych punkiéw koncowych nie odnotowano IS réznic pomiedzy ramionami badania.
Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa — poréwnanie bezposrednie CEMI vs CHT w zakresie szczegétowych TRAE wedtug

oceny badacza

CEMI CHT 0 0
TRAE* (N=355) (N=342) RR (95%CI) RD (95%ClI) NNH/NNT
p value p value (95%ClI)
n (%)
. o 1,77 (0,89; 3,51) 0,03 (0,00; 0,06)
Zwiekszona aktywnos¢é AST 22 (6,2) 12 (3,5) p=0,105 p=0,097 n/d
. 7 1,69 (0,84; 3,37) 0,02 (-0,01; 0,06)
Zwiekszona aktywnosé ALT 21 (5,9) 12 (3,5) p=0,140 p=0,132 n/d
Jakiegokolwiek 0,11 (0,07; 0,18) -0,39 (-0,45; -0,34) 2,54
stopnia 18(5.1) 152 (44.4) p<0,001 p<0,001 (2,22; 2,97)
Anemia
o €1 0,04 (0,01; 0,15) -0,14 (-0,18; -0,10) 6,97
Stopnia 3.-5. 2 (0,6) 51 (14,9) 0<0,001 0<0,001 (5,49; 9,53)
- 0,35 (0,21; 0,59) -0,09 (-0,14; -0,05) 10,80
Zmniejszony apetyt 18 (5,1) 49 (14,3) p<0,001 p<0,001 (7,34; 20,41)
2,17 (0,96; 4,92) 0,03 (0,00; 0,06)
Wysypka 18 (5,1) 8(2,3) p=0,064 p=0,055 n/d
. 0,34 (0,19; 0,61) -0,08 (-0,12; -0,04) 12,41
Zmeczenie 15 (4,2) 42 (12,3) p<0,001 p<0,001 (8,25; 25,03)
. 0,63 (0,33; 1,18) -0,02 (-0,06; 0,01)
Biegunka 15 (4,2) 23 (6,7) 0=0.150 0=0.147 n/d
. 0,15 (0,09; 0,26) -0,23 (-0,28; -0,18) 4,41
Nudnosci 14 (3,9) 91 (26,6) p<0,001 p=0,000 (3,60; 5,69)
. . 0,60 (0,30; 1,17) -0,02 (-0,06; 0,01)
Bol stawow 13 (3,7) 21 (6,1) p=0,134 p=0.130 n/d
. 0,24 (0,12; 0,45) -0,10 (-0,14; -0,06) 9,94
Wymioty 1131 | 45132 p<0,001 p=0,000 (7,11; 16,53)
. 5,30 (1,18; 23,73) 0,03 (0,01; 0,04) 39,78
Zwiekszona amylaza 11 (3,1) 2(0,6) 0=0,029 0=0,013 (22,28: 185,74)
Zwiekszona fosfataza alkaliczna 2,65 (0,85; 8,24) 0,02 (0,00; 0,04)
we krwi nEn | 402 p=0,092 p=0,076 n/d
. . 10,60 (1,38; 81,64) 0,03 (0,01; 0,05) 35,64
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 11 (3,1) 1(0,3) 0=0,023 0=0,004 (21,29; 109,29)
. 0,25 (0,12; 0,51) -0,08 (-0,11; -0,04) 12,99
e 9(@25) | 35(102) p<0,001 p<0,001 (8,85; 24,43)
. . . 0,39 (0,17; 0,86) -0,04 (-0,07; -0,01) 27,82
Zwiekszona kreatynina we krwi 8(2,3) 20 (5,8) p=0,020 p=0,016 (15,33; 149,87)
. 0,27 (0,12; 0,62) -0,05 (-0,08; -0,02) 18,73
e 7@0) | 25739 p=0,002 p=0,001 (11,83; 44,98)
. . 0,56 (0,22; 1,41) -0,02 (-0,04; 0,01)
Zapalenie jamy ustnej 7 (2,0) 12 (3,5) 0=0,220 0=0.215 n/d
. . . 0,36 (0,14; 0,91) -0,03 (-0,06; 0,00) 33,46
Hipoalbuminemia 6 (1,7) 16 (4,7) p=0,031 0=0,025 (17.87; 263,75)
Jakiegokolwiek 0,08 (0,03; 0,19) -0,16 (-0,21; -0,12) 6,09
stopnia 514 61(17.8) p<0,001 p<0,001 (4,84; 8,20)
Neutropenia
3 &1 0,06 (0,013; 0,227) -0,10 (-0,13; -0,06) 10,34
Stopnia 3.-5. 2(0,6) 35 (10,2) p<0,001 p<0,001 (7,71; 15,71)
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CEMI CHT
TRAE* (N=355) | (N=342) RR (95%Cl) RD (95%Cl) NNH/NNT
p value p value (95%CI)
n (%)
Jakiegokolwiek 0,10 (0,04; 0,24) -0,13 (-0,17; -0,09) 7,74
stopnia 514 49 (14.3) p<0,001 p<0,001 (5,94; 11,10)
Matoptytkowosé
. 0,02 (0,001, 0,310 -0,10 (-0,13; -0,07 9,77
SEHEE 0(0) 35(7.9) (p=0,005 ) ;E<o,001 : (7,42; 14,31)
Zapalenie ptuc (spowodowane 0,40 (0,14; 1,13) -0,02 (-0,04; 0,00)
infekcja; pneumonia) 5@1.4) 1235 p=0,083 p=0,074 n/d
. . 0,19 (0,07; 0,56 -0,05 (-0,07; -0,02 21,18
Hipomagnezemia 4(1,1) 20 (5,8) p(=0 002 ) é:O 001 ) (13,44; 49,93)
europaiacmodona | 309 | ssaoy | O®0LE029 [ 0001 009 | woe
I 0,02 (0,006; 0,096 -0,23 (-0,28; -0,19 4,33
tysienie 2(06) | 81(23.7) (p<0 001 : ;§<o 001 : (3,61; 5,39)
o Jakiegokolwiek 0,07 (0,02; 0,29) -0,08 (-0,11; -0,05) 13,12
Zmniejszona stopnia 2(06) | 28(8.2) p<0,001 p<0,001 (9,41; 21,67)
liczba biatych
i . 0,04 (0,002; 0,598 -0,04 (-0,06; -0,02 26,31
krwinek SHE I S 0(0) 13(3.8) (p=0,020 ) |§<0,001 : (16,96; 58,59)
. 0,06 (0,02; 0,27 -0,08 (-0,11; -0,05 12,18
Leukopenia 2(0,6) 30 (8,8) p(<0 001 ) I§<0 001 ) (8,84; 19,57)
. . 0,18 (0,04; 0,78) -0,03 (-0,05; -0,01) 37,69
Obwodowa neuropatia czuciowa 2 (0,6) 11 (3,2) 0=0,023 p=0,010 (21,37; 159,38)
o Jakiegokolwiek 0,03 (0,004; 0,200) -0,10 (-0,13; -0,07) 10,05
Zmniejszona stopnia 1(0.3) | 35(10.2) p<0,001 p<0,001 (7,57; 14,94)
liczba plytek
Krwi . ) 0,04 (0,002; 0,652) -0,04 (-0,06; -0,01) 28,50
SHE I S 0(0) 12 (3,5) p=0,024 p=0,001 (18,08; 67,21)
Jakiegokolwiek 0,01 (0,001; 0,183) -0,12 (-0,16; -0,09) 8,14
. 0 (0 42 (12,3 .
Zmniejszona stopnia ©) ( ) p=0,002 p<0,001 (6,33; 11,40)
liczba neutrofili . .
a 0,03 (0,002; 0,430) -0,05 (-0,08; -0,03) 19,00
SEEIES 00 18(5.9) p=0,011 p<0,001 (13,01; 35,20)

* TRAE jakiegokolwiek stopnia, o ile nie wskazano inaczej

Skréty: CEMI — cemiplimab, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n/d — nie dotyczy, NNH — liczba pacjentow,
ktorych poddanie danej interwencji (np. leczeniu) przez okreslony czas, wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. numer needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktorych trzeba poddac¢ danej interwenciji przez okreslony czas, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. numer needed to treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR —
ryzyko wzgledne (ang. relative risk), TRAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (IRAE, ang. immune-related adverse events)

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (IRAE) wystepujace
u co najmniej 3% pacjentéw w jakiejkolwiek z grup. Szczegbétowe dane zawiera AKL wnioskodawcy na str. 76-80,
tabela 32.

Zgodnie z wynikami badania EMPOWER-Lung 1 zastosowanie CEMI w poréwnaniu z CHT wigze sie z IS
wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o |IRAE ogétem ponad 7-krotnie oraz IRAE ogétem stopnia 3-5 ok. 12,5-krotnie
e niedoczynnosci tarczycy 39,5-krotnie
e oraz nadczynnosci tarczycy prawie 5-krotnie.

Szczegodtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa — poréwnanie bezposrednie CEMI vs CHT w zakresie zdarzen niepozadanych
0 podtozu immunologicznym

CEM! cnr RR (95%Cl) RD (95%Cl)
IRAE* (N=283) | (N=280) 0 0 NNH/NNT (95%CI)
p value p value
n (%)
IRAE ogétem 62(175) | 8(2.3) 7,47 (3,63; 15,36) p<0,001 | 0,15 (0,11; 0,19) p=0,000 6,61 (5,16; 9,21)
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CEV! chr RR (95%Cl) RD (95%Cl)
IRAE* (N=283) | (N=280) ° 0 NNH/NNT (95%Cl)
p value p value
n (%)

IRAE ogétem . _ . _ .
e 13 (3,7) 1(0,3) 12,52 (1,65; 95,22) p=0,015 | 0,03 (0,01; 0,05) p=0,001 | 29,68 (18,50; 74,98)
N'e?:rizzl)ll';'fsc 20 (5,6) 0(0) 39,50 (2,40; 650,61) p=0,010 | 0,06 (0,03; 0,08) p=0,000 | 17,75 (12,37, 31,44)
Nag:;g;g;sc 15 (4,2) 3(0,9) 4,82 (1,41; 16,49) p=0,012 | 0,03 (0,01; 0,06) p=0,005 | 29,87 (17,66; 96,72)

*IRAE jakiegokolwiek stopnia, o ile nie wskazano inaczej

Skréty: CEMI — cemiplimab, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IRAE — zdarzenia niepozgdane o podtozu
immunologicznym (ang. immune-related adverse events), n/d — nie dotyczy, NNH — liczba pacjentéw, ktérych poddanie danej interwenc;ji (np.
leczeniu) przez okreslony czas, wigze sie z wystagpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. numer needed to
harm), NNT — liczba pacjentow, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu (ang. numer needed to treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events)

Zgodnie z wynikami badania EMPOWER-Lung 1 ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w czasie leczenia ogétem byto IS mniejsze w ramieniu CEMI niz CHT o 6%, natomiast zdarzen niepozadanych
zaistniatych w czasie leczenia stopnia 3.-5. 0 23%. W zakresie pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano
IS réznic. Szczegdtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa — poréwnanie bezposrednie CEMI vs CHT w zakresie zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia

CEV! chr RR (95%Cl) RD (95%Cl)
TEAE* (N=283) (N=280) ° y NNH/NNT (95%Cl)
p value p value
n (%)
TEAE ogétem 313(88,2) | 322(94,2) | 0,94 (0,89; 0,98) p=0,006 | -0,06 (-0,10; -0,02) p=0,005 | 16,71 (9,84; 55,46)
Ts'fgfn?gg'?sm 132 (37,2) | 166 (485) | 0,77 (0,64; 0,91) p=0,003 | -0,11 (-0,19; -0,04) p=0,002 | 8,81 (5,36; 24,68)
Ciezkie** TEAE | 100 (28,2) | 94 (27.5) 1,02 (0,81; 1,30) p=0,840 0,01 (-0,06; 0,07) p=0,840 n/d
TEAﬁOP;Z‘gzﬂzqce 34(9.6) | 31(9,1) | 1,06(0,66;1,68)p=0816 | 0,01(-0,04;0,05)p=0,816 n/d
TEAE prowadzace
do przerwania 23 (6,5) 14 (4,1) 1,58 (0,83; 3,02) p=0,165 0,02 (-0,01; 0,06) p=0,158 n/d

leczenia

*TEAE jakiegokolwiek stopnia, o ile nie wskazano inaczej

** zgodnie z publikacjg Sezer 2021 TEAE okre$lono jako ,serious” co wnioskodawca btednie przettumaczyt jako powazne zdarzenie
niepozadane (,severe”) zamiast ciezkie (,serious”) zdarzenia niepozadane.

Skréty: CEMI — cemiplimab, CHT — chemioterapia, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n/d — nie dotyczy, NNH — liczba pacjentow,
ktorych poddanie danej interwencji (np. leczeniu) przez okreslony czas, wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. numer needed to harm), NNT — liczba pacjentéw, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. numer needed to treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR —
ryzyko wzgledne (ang. relative risk), TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wtgczone do analizy.
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4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Podczas stosowania cemiplimabu mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym.
Wiekszo$¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpifo po rozpoczeciu witasciwego leczenia lub odstawieniu
cemiplimabu.

Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym wystepowaty u 21% pacjentéw leczonych cemiplimabem
W badaniach klinicznych i byty stopnia 5 (0,3%), stopnia 4 (0,6%), stopnia 3 (5,6%) i stopnia 2 (11,2%). Dziatania
niepozgdane o podfozu immunologicznym prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu u 4,7% pacjentéw.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o podfozu immunologicznym byty niedoczynno$c tarczycy (7,0%),
nadczynno$c tarczycy (3,1 %), zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym (2,7%), zapalenie watroby o podfozu
immunologicznym (2,4%), zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym (2,1%) oraz skorne dziatania
niepozgdane o podfozu immunologicznym (1,8%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 31,2% pacjentow.
Dziatania niepozgdane, ktére prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu, wystgpity u 9,1% pacjentow.

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

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (=1/10) podczas stosowania cemiplimabu sg: zakazenia
gornych drég oddechowych, niedokrwisto$¢, zmniejszone taknienie, kaszel, biegunka, nudnosci, zaparcia, bél
brzucha, wysypka, swigd, béle miesniowo-szkieletowe oraz zmeczenie.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce produktu leczniczego Empliciti w formie roztworu do infuzji
dozylnych:
e Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ciezkie i prowadzgce do zgonu dziatania niepozgdane
0 podfozu immunologicznym. Te reakcje o podtozu immunologicznym mogq dotyczy¢ réznych uktadow
i narzgdéw. Reakcje o podfozu immunologicznym mogg wystgpi¢c w dowolnym momencie w trakcie
leczenia cemiplimabem; mogg réwniez wystagpic¢ po odstawieniu tego leku. (...)W zaleznosci od nasilenia
dziatania niepozgdanego nalezy przerwac stosowanie cemiplimabu lub lek ten nalezy trwale odstawic.
U pacjentéw przyjmujacych cemiplimab wystepowaty takie zdarzenia o podtozu immunologicznym jak:
zapalenie ptuc, zapalenie okreznicy, zapalenie watroby, endokrynopatie, skorne dziatania niepozadane,
zapalenie nerek, zapalenie przysadki mézgowej i inne.

e U pacjentéw otrzymujgcych cemiplimab obserwowano niewydolno$¢ nadnerczy.

e U pacjentéw otrzymujgcych cemiplimab obserwowano cukrzyce typu 1 o podfozu immunologicznym,
w tym cukrzycowg kwasice ketonows.

e Cemiplimab moze spowodowac ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z wlewem dozylnym.
(... )W razie wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy
przerwac leczenie cemiplimabem Ilub zwolni¢ tempo wlewu. W razie wystgpienia ciezkich (stopnia 3)
lub zagrazajgcych zyciu (stopnia 4) reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwa¢ wlew
i odstawic trwale cemiplimab.

EMA, FDA, URPL

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczgca bezpieczenstwa stosowania Libtayo z 16 wrzesnia 2022 r..
W informacji wskazano, iz pojawit sie nowy komunikat bezpieczenstwa, iz zastosowanie Libtayo moze wigza¢ sie
z wystepowaniem rogowiaka kolczystokomérkowego (tac. keratoacanthoma). FDA wskazato, iz konieczne sg
dziatania nadzorujgce.*?

Na stronie EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Libtayo, ktére nie znajdujg sie w ChPL produktu.

12 https:/iwww.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2022-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa cemiplimabu (CEMI) w | linii
leczenia pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z ekspresjg PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1.

Whnioskodawca jako komparator obrat pembrolizumab (PEMB). Do analizy klinicznej wigczono jedno
randomizowane badanie kliniczne (EMPOWER-Lung 1) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa CEMI
w poréwnaniu z chemioterapig dwulekowg opartg na platynie w leczeniu pacjentéw z NDRP w 1lIB/C lub IV
stopniu zaawansowania i z ekspresjg PD-L1 w komérkach nowotworowych 250%. Nie odnaleziono natomiast
badanh bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang terapie z PEMB. Z tego wzgledu wnioskodawca przeprowadzit
oddzielne wyszukiwanie dla PEMB. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane, kontrolowane
badania kliniczne dotyczgce poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa PEMB z chemioterapig dwulekowg
w populacji pacjentow z NDRP w Ill lub IV stopniu zaawansowania i z ekspresjg PD-L1 w komoérkach
nowotworowych =50% - KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042, ktore postuzyly do przeprowadzenia poréwnania
posredniego z CEMI metodg Bucher’a.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej nie wykazano IS réznic pomiedzy CEMI a PEMB

oraz w zakresie $redniej zmiany ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w 15. tygodniu leczenia (5 cykli
leczenia), w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji choroby oraz progresji choroby
( ). Wykazano natomiast IS r6znice na korzysc
CEMI vs PEMB w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (RR=1,43 (95%CI: 1,03; 2,0)) oraz w zakresie
czesciowej odpowiedzi na leczenie (RR=1,57 (95%Cl: 1,1; 2,23)) (

).
W zakresie analizy bezpieczehstwa nie wykazano IS réznic pomiedzy CEMI vs PEMB u pacjentow
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1

250%, w | linii leczenia w zakresie poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a takze
w zakresie zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Ponadto z uwagi na fakt, iz poréwnanie CEMI i PEMB byto mozliwe jedynie dla czesci punktéw koricowych,
zdecydowano o =zestawieniu wynikdw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego CEMI
z chemioterapig (CHT) z badania EMPOWER-Lung 1. Zgodnie z wynikami z badania EMPOWER-Lung 1
zastosowanie CEMI w poréwnaniu z CHT zwigzane byto z IS mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogdétem (RR=0,65 (95%CI: 0,59; 0,71)), a takze zdarzen
niepozgdanych ogdtem stopnia 3.-5. (RR=0,36 (95%CI: 0,27; 0,48)). Nie wykazano natomiast IS roznic
w zakresie wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do zgonu. Ponadto wykazano, ze zastosowanie CEMI vs CHT wigzato
sie IS wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym
ogotem (RR=7,47 (95%CI: 3,63; 15,36)), stopnia 3.-5. (RR=12,52 (95%CI: 1,65; 95,22), niedoczynnosci tarczycy
(RR= 38,50 (95%CI: 2,40; 650,61)) oraz nadczynnosci tarczycy (RR=4,82 (95%Cl: 1,41; 16,49)).

Wykazano réwniez, ze zastosowanie CEMI w poréwnaniu z CHT zwigzane jest z IS rzadszym wystepowaniem
takich zdarzeh jak anemia jakiegokolwiek stopnia oraz stopnia 3.-5., zmniejszony apetyt, zmeczenie, nudnosci,
bdl stawdw, wymioty, zaparcia, zwigekszony poziom kreatyniny we krwi, astenia, hipoalbuminemia, neutropenia
jakiegokolwiek stopnia i stopnia 3.-5., matoptytkowos$¢ jakiegokolwiek stopnia i stopnia 3.-5., hipomagnezemia,
neuropatia obwodowa, tysienie, zmniejszona liczba biatych krwinek jakiegokolwiek stopnia i stopnia 3.-5.,
leukopenia obwodowa, neuropatia czuciowa, zmniejszona liczba ptytek krwi jakiegokolwiek stopnia i stopnia 3.-5.
oraz zmniejszona liczba neutrofili jakiegokolwiek stopnia i stopnia 3.-5. Natomiast w zakresie wystepowania
zwiekszonego poziomu amylazy i zapalenia ptuc wykazano, ze zastosowanie CEMI wigze sie z IS wiekszym
prawdopodobienstwem wystepowania tych zdarzen w poréwnaniu z CHT.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz wyniki analizy pochodzg z analizy — do badan
wigczano pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 oraz pacjentéw w Il i IV stopniu zaawansowania
choroby, natomiast analizowana populacja obejmuje pacjentéw Z poziomem

ekspresji PD-L1 250% komoérek guza.
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Badania wtérne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan wtérnych wnioskodawca do AKL wigczyt
4 publikacje: He 2022, Siciliano 2022, Zhang 2022 oraz Freemantle 2022 (szczegdtowa charakterystyka badan,
a takze wyniki poréwnania CEMI vs CHT znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 22-27). Dodatkowo
wnioskodawca wigczyt réwniez metaanalize sieciowag , ktéra zostata przeprowadzona
na zlecenie wnioskodawcy (szczegétowe dane z badania zawiera AKL wnioskodawcy na str. 99-102).

Celem wszystkich wigczonych badan byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii lub immunoterapii
w skojarzeniu z chemioterapig stosowanych w | linii leczenia NDRP. We wigczonych do analizy opracowaniach
poréwnania monoterapii cemiplimabem z monoterapig pembrolizumabem oparto o badania EMPOWER-Lung 1,
a takze KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042. W kazdym z wigczonych badan przeprowadzono metaanalize sieciowa.
Jesli nie wskazano inaczej wyniki analizy statystycznej podane sg dla poréwnania CEMI vs PEMB.

e He 2022

Populacja pacjentow wigczonych do analizy obejmowata pacjentéw z zaawansowanym NDRP wczesnigj
nieleczonych z ekspresja PD-L1 250%. Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaly brak istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy CEMI w monoterapii w poréwnaniu z PEMB w monoterapii w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby. Natomiast wykazano IS wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia ORR w grupie
PEMB vs CEMI (dla poréwnania PEMB vs CEMI: RR=1,59; (95%CI:1,00; 2,54)). W zakresie bezpieczenstwa
wykazano IS wieksze prawdopodobiehAstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3.-5. stopnia w grupie CEMI vs
PEMB (RR=2,01 (95%CI: 1,38; 2,95)).

e Zhang 2022

Populacja pacjentéw wtgczonych do analizy obejmowata pacjentéw wczesniej nieleczonych z zaawansowanym
NDRP z ekspresja PD-L1 250%. Metaanaliza sieciowa nie wykazata IS réznic pomiedzy CEMI w monoterapii
a PEMB w monoterapii w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: PFS ogdtem, OS ogdtem, 1-roczne OS,
2-letnie OS oraz 1-roczne PFS. W publikacji nie odniesiono sie do analizy bezpieczenstwa dla poréwnania CEMI
vs PEMB.

e Poréwnanie z wynikami z analizy klinicznej

Nie wszystkie wyniki z badan wtornych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi na drodze poréwnania posredniego
badan pierwotnych przeprowadzonego w analizie klinicznej wnioskodawcy. W zakresie przezycia catkowitego

i PFS w badaniach wtérnych nie wykazano IS réznic pomiedzy CEMI a PEMB.
W badaniu He 2022 wykazano IS réznice na korzys¢ PEMB w zakresie ORR (dla poréwnania PEMB vs CEMI:
RR=1,59; (95%CI:1,00; 2,54 . W AKL w zakresie analizy

bezpieczenstwa nie wykazano IS roznic pomiedzy CEMI vs PEMB w zakresie poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a takze w =zakresie zdarzen niepozgdanych o poditozu
immunologicznym. Natomiast w badaniu He 2022 wykazano, ze zastosowanie CEMI wigze sie z IS wiekszym
prawdopodobiehstwem wystgpienia zdarzeh niepozadanych 3.-5. stopnia w poréwnaniu z PEMB (RR=2,01
(95%CI: 1,38; 2,95). W badaniu Zhang 2022, nie odniesiono sie do analizy bezpieczenstwa dla poréwnania CEMI
vs PEMB.

Powyzsze rozbieznosci mogg $wiadczyé o réznicach metodyki przeprowadzonych poréwnan posrednich
i potwierdzajg koniecznosc¢ ostroznej interpretaciji wynikow pochodzacych z tego typu analiz.

Ponadto z uwagi na fakt, iz lek Tecentriq moze stanowi¢ potencjalny komparator dla leku Libtayo, ponizej
zaprezentowano wyniki analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Tecentriq, ktory byt oceniany

OT.4231.17.2022, BIP AOTMIT 28/202213). Wnioskodawca dla leku Tecentriq przyjat za komparator
pembrolizumab.

Z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych lek Tecentriq z lekiem Keytruda,
wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie przy uzyciu standardowej metody Buchera. W poréwnaniu
posrednim uwzgledniano wyniki z referencyjnych publikacji dla uwzglednionych badan, dla ktérych mediana
okresu obserwacji wyniosta: w badaniu IMpower110 15,7 (zakres: 0-35) miesiecy, w badaniu KEYNOTE 024
11,2 (zakres: 6,3-19,7) miesigca, w badaniu KEYNOTE 042 12,8 miesigca (IQR: 6,0; 20,0).

13 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7693-28-2022-zlc
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Zgodnie z wynikami poroéwnania posredniego wykazano, ze skutecznosé atezolizumabu jest zblizona
do skutecznosci pembrolizumabu i nie wykazano IS réznic w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji choroby, obiektywnego odsetka odpowiedzi, jak réwniez czasu do pogorszenia choroby.
Szczegodtowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Wyniki poréwnania posredniego dla atezolizumabu vs pembrolizumab w zakresie OS, PFS, TTD, ORR,
na podstawie badan IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042

Poréwnanie posrednie
Punkt koncowy atezolizumab vs pembrolizumab
HR (95% ClI)
Przezycie catkowite 0,90 (0,60; 1,34)
Przezycie wolne od progresji 0,87 (0,62; 1,21)
Czas do pogorszenia choroby 1,39 (0,77; 2,53)
Obiektywy odsetek odpowiedzi 0,99 (0,64; 1,53)

Wyniki analizy bezpieczehstwa wskazujg, ze zastosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z pembrolizumabem
wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w stopniu nasilenia =3, mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia, a takze mniejszym prawdopodobieAstwem wystgpienia
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym ogotem. Szczegdty zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 32. Wyniki poréwnania posredniego dla atezolizumabu vs pembrolizumab w zakresie bezpieczenstwa,
na podstawie badan IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042

Poréwnanie posrednie
Punkt koficowy atezolizumab vs pembrolizumab
RR (95% ClI) RD (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 0,96 (0,77; 1,20) 0,02 (-0,17; 0,14)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia 2 3 0,64 (0,42; 0,98) -0,08 (-0,16; 0,01)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 0,55 (0,29; 1,03) -0,08 (-0,19; 0,03)
i 5 . . -0,15 (-0,22; -0,09)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 0,31 (0,18; 0,53)
NNT =7 (5; 12)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladem odpornosciowym ogétem 0,59 (0,39; 0,88) 0,06 (-0,03; 0,14)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladzm odpornosciowym w stopniu nasilenia 2 0,82 (0,24; 2,82) -0,01 (-0,05; 0,04)

W zakresie oceny pojedynczych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym, w zadnym
z przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy atezolizumabem
a pembrolizumabem dla parametru RR (szczegdty znajdujg sie w AWA OT.4231.17.2022, na str. 44, tabela 30).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania cemiplimabu (Libtayo) w | linii leczenia pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 250%, bez
mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1 w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Technika analityczna
Przeprowadzono
Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Libtayo (cemiplimab), natomiast jako komparator wybrano lek Keytruda
(pembrolizumab),

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcéw, analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w

Model

Model zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne: koszty nabycia lekéw i koszty ich podania oraz koszy
monitorowania i diagnostyki. Z uwagi na fakt, iz nie wykazano réznic w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy
analizowanymi technologiami wnioskodawca odstgpit od szacowania kosztéw zdarzen niepozgdanych.

e Koszty wnioskowanego leku

Ceny leku Libtayo w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS (ha podstawie obwieszczenia MZ)
zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 33. Wnioskowana cena leku Libtayo z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

Prezentacja leku ‘ CZN [PLN] ‘ UCZ [PLN] ‘ CHB [PLN] ‘ WLF [PLN] | WDS [PLN]
ZRSS

Libtayo fiol. 350 mg ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Bez RSS (na podstawie obwieszczenia MZ)

Libtayo fiol. 350 mg ‘ 21 300,00 ‘ 23 004,00 ‘ 24 154,20 ‘ 24 154,20 | 24 154,20

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$¢ limitu
finansowania, UCZ — urzedowa cena zbytu netto

e Koszty komparatora

Pembrolizumab jest objety refundacjiag w ramach dwéch programoéw lekowych: B.6 ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca” oraz B.59 ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton
sluzowych”. Wnioskodawca zidentyfikowat dwa zrédta obejmujgce koszt pembrolizumabu: na podstawie danych
NFZ z 2022 r. (Uchwata Rady NFZ nr 3/2022/IV14 oraz raport refundacyjny za rok 2021 z dn. 23.02.2022 r.15)
oraz obwieszczenia MZ z 2022 r. (z dnia 20 kwietnia 2022 r.). Dane z uchwaty Rady NFZ dot. IV kwartatu 2021 r,
obejmowaty informacje o liczbie zrefundowanych mg pembrolizumabu w ramach programu lekowego B.6 i B.59
w 2021 r, (NFZ 2021a), natomiast dane z komunikatu NFZ obejmowaty informacje o kwocie refundacji leku
Keytruda w 2021 r. Z uwagi na fakt, iz oszacowania kosztéw pembrolizumabu na podstawie danych NFZ s3 nizsze
niz na podstawie obwieszczenia MZ, w analizie wnioskodawca do oszacowan przyjat koszt na podstawie danych
NFZ. Szczegotowe dane kosztowe zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Cena leku Keytruda uwzgledniona w modelu

. . Liczba rozliczonych Koszt jednej jednostki za
Prezentacja leku Kwota refundacji [PLN] jednostek 1 mg [PLN]
Keytruda (pembrolizumab) 285 304 690,13 4113 608,28 69,36

e Koszty leczenia w programie lekowym

Z uwagi na fakt, iz koszt kwalifikacji do programu lekowego jest taki sam dla obu lekéw, wnioskodawca odstgpit
od uwzglednienia tego kosztu w analizie.

Oba leki podawane sg we wlewie dozylnym, co w analizie uwzgledniono jako koszt porady ambulatoryjne;.
W analizie uwzgledniono podanie leku Libtayo co 3 tygodnie (zgodnie z ChPL), natomiast leku Keytruda
co 6 tygodni (podejscie konserwatywne, zgodnie z ChPL). Koszt $wiadczen zwigzanych z realizacjg programu
lekowego przyjeto na podstawie Zarzgdzenia NFZ (Zarzgdzenie 71/2022/DGL). Szczegdtowe dane zawarto
w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Koszty $wiadczen zwigzanych z realizacjg programu lekowego

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia e . Koszt [PLN]
punktowa
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16 108,16
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomaérkowego lub 3927,00 3927.00
drobnokomoérkowego raka ptuca (ryczatt roczny)

*1 punktto 1 PLN

Dyskontowanie

14 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-32022iv,6592.html
15 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8147.html
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

5.2.2. Wyniki analizy progowej

§ 5 ust.4 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych)

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

dtuzszy czas leczenia —
krotszy czas leczenia

zmiana schematu dawkowania pembrolizymabu —
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Analiza podstawowa

Zwiekszony horyzont

Zmniejszony horyzont

zmiana czestosci porad
w programie lekowym
(dot. pembrolizumabu)

5.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Zdaniem analitykow Agencji wybér komparatorow przez
Czy wnioskowana technologie poréwnano wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny. Powyzsze
2 whasciwym komparatorem? TAK podejscie znajduje potwierdzenie w opiniach ekspertow
y! P : ankietowanych przez Agencje (szczegoétowe informacje
zawarto w rozdziale 3.6 niniejszej AWA).
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
- - B ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany
Loy [ (L [ e G w’ra_scnwa e TAK produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? L . o . . ’
wyniki w perspektywie wspodlnej sg tozsame z wynikami
uzyskanymi w perspektywie ptatn ka publicznego.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
NIE
zdrowotnych?
wnioskodawca
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw przeprowadzit przeglad systematyczny uzytecznosci
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK stanéw zdrowia, ktéry zostat przeprowadzony w sposéb
prawidtowy.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? Nd
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
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»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczeh modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

e Ograniczeniem analizy jest brak danych odno$nie czasu leczenia pembrolizumabem w PL. Takie dane
do chwili obecnej nie zostaty opublikowane.

Z uwagi na wpfyw czasu leczenia na koszty terapii parametr ten byt
przedmiotem analizy wrazliwo$ci. Zmiana zatozen nie zmienita wnioskow z analizy.

Komentarz do ograniczen wnioskodawcy

Nie jest pewne czy w praktyce klinicznej poréwnywane terapie Nalezy
zaznaczy¢, ze w analizie ekonomicznej Kuznik 2021 wigczonej w ramach walidacji konwergencji przyjeto
stosowania analizowanych terapii. Szczegotowe informacji zawarto w rozdziale 5.3.3.

Komentarz analitykéw Agencji

Jednym z ograniczen analizy ekonomicznej jest fakt, iz analiza ta zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki
poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej. W ramach przeprowadzonego
poréwnania posredniego, byla mozliwos¢ poréwnania jedynie czesci punktéw koncowych,

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez wprowadzenie warto$ci zerowych dla kosztéw
interwencji i komparator, a takze sprawdzono wyniki przy zmianie parametrow na wartosci graniczne.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, ze walidacja zewnetrzna nie zostata przeprowadzona, ze wzgledu na uproszczony
charakter analizy.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
zawierajgcych  poréwnanie cemiplimabu z pembrolizumabem w populacji z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Wnioskodawca odnalazt jedng publikacje Kuznik 2021 obejmujaca analize
kosztdw uzytecznosci cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapig oraz w pordwnaniu z pembrolizumabem.
Skutecznos¢ okreslono na podstawie wynikow poréwnania posredniego. Zgodnie z oszacowaniami z publikacji
Kuznik 2021, miesieczny koszt stosowania cemiplimabu byt nizszy niz miesieczny koszt stosowania
pembrolizumabu (odpowiednio $13 181 vs $14 296 tj. 61 818,89 PLN vs 67 048,24 PLN). Ponadto wykazano
efektywnos¢ kosztowg cemiplimabu (ICUR=$68 000/QALY tj. 318 920,00 PLN/QALY), przy progu efektywnosci
kosztowej wynoszacej $100 000/QALY (tj. 469 000 PLN/ QALY).

Warto wskaza¢, ze w analizie tgczny koszt stosowania cemiplimabu byt wyZzszy niz koszty stosowania
pembrolizumabu z uwagi na dtuzszy czas stosowania cemiplimabu. W analizie przyjeto, ze cemiplimab bedzie
stosowany do progresiji (tj. czas spedzony w stanie przed progresjg), podczas gdy pembrolizumab 2 lata. Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy (30 lat).

16 Oszacowano uwzgledniajac sredni kurs dolara na podstawie danych NBP na dzier 08.11.2022 r. ($1=4,69PLN)
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata konieczno$ci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania cemiplimabu (Libtayo) w | linii leczenia
pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1
250%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1 w ramach programu lekowego B.6
.Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Wnioskodawca
przeprowadzit

Ponadto z uwagi na fakt, iz lek Tecentriq moze stanowi¢ potencjalny komparator dla leku Libtayo, ponizej
zaprezentowano wyniki analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Tecentrig, w zakresie analizy ekonomicznej
(AWA 0T.4231.17.2022) dla poréwnania atezolizumab vs pembrolizumab.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw w horyzoncie dozywotnim tj. 20 lat.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla leku Tecentrig (atezolizumab) zastosowanie atezolizumabu
w miejscu pembrolizumabu
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny =zbytu produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w z ekspresjg PD-L1 250%,
bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2023 i 2024).
Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie cemiplimabu (Libtayo) w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych dla wariantow
populacyjnych (minimalnego i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy wrazliwosci. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen analizy.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla produktu leczniczego Libtayo w ramach istniejgcej grupy limitowej
1231.0, Cemiplimab.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig chorzy na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca leczeni w pierwszej linii (chorzy wczeéniej nie poddawani systemowemu leczeniu

) z ekspresjg PD-L1 250% oraz potwierdzonym brakiem mutacji EGFR
oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1.

Prognoze liczby chorych z rakiem ptuca okreslono z zastosowaniem danych z Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN) za lata 2010-2018, na podstawie ktérych wyznaczono trend liniowy, a nastepnie prognozowano liczbe
pacjentéw na lata 2019-2024. Tym samym przyjeto, ze w 1. roku refundac;ji liczba nowych chorych z rakiem ptuca
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wyniesie 22 369 natomiast w 2. roku 22 411. Kolejno na podstawie raportu KRN 2019 tj.; ,Raport dotyczgcy stopni

zaawansowania, leczenia oraz przezy¢ chorych na raka ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016.

Wersja 2” zaczerpnigto dane dotyczgce odsetka pacjentdw z NDRP na poziomie 83% oraz odsetka pacjentow
na poziomie 50,2%.

Czestos¢ testowania w kierunku mutacji EGFR i rearanzacji genéw ALK i ROS1 przyjeto na poziomie 83%
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla pembrolizumabu (BIA Keytruda 2019 — BIP AOTMIT 131/2019),
natomiast czestos¢ wystepowania mutacji EGFR i rearanzacji genéw ALK i ROS1 przyjeto na poziomie 85,4%
na podstawie wniosku refundacyjnego Opdivo i Yervoy (BIP AOTMIT 39/2021).

Na podstawie danych literaturowych (Dietel 2019) oraz wczesniejszych wnioskéw refundacyjnych ocenianych
w AOTMIT dot. analogicznego wskazania

zatozono, ze nie wszyscy pacjenci z rakiem ptuca sg testowani w kierunku ekspresji PD-L1 lub sg testowani,
ale wynik testu nie pozwala na okreslenie stopnia ekspresji PD-L1. Dlatego czesto$¢ testowania w kierunku
ekspresji PD-L1 wnioskodawca przyjgt na poziomie 83% zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla
pembrolizumabu (BIA Keytruda 2019 — BIP AOTMIT 131/2019). Czesto$¢ wystepowania ekspresji PD-L1 250%
okreslono na podstawie badania EXPRESS (Dietel 2019) na poziomie 26,6%.

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego do leczenia cemiplimabem bedg kwalifikowani pacjenci
ze stopniem sprawnosci weditug skali ECOG.

Udziat w rynku

Oszacowania dot. wielkosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg przeprowadzono w oparciu

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
o koszty lekéw;
e koszty podania lekéw;

e koszty monitorowania leczenia i diagnostyki.]
Ponizej zaprezentowano koszty terapii cemiplimabem i pembrolizumabem w okresie trwania terapii.

Tabela 39 Koszt terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta

Czas terapii

Substancja czynna [mies]

Koszt terapii [PLN] Koszt roczny [PLN]

Cemiplimab

Pembrolizumab

Szczegodtowe dane kosztowe przedstawiono w rozdziale 5.1.2 analizy ekonomicznej niniejszej AWA.
Dawkowanie

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych lekéw Libtayo i Keytruda.
Zgodnie z ChPL Libtayo zatozono, ze cemiplimab podawany bedzie w dawce 350 mg co 3 tygodnie, natomiast
lek Keytruda bedzie podawany raz na 6 tygodni w dawce 400 mg (zatozenie konserwatywne na podstawie ChPL
Keytruda).

Inne zatozenia

Whnioskodawca zatozyt stopniowe wejscie pacjentow do programu w danym roku.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana #gczna liczba chorych stosujgcych terapie cemiplimabem w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosi pacjentow w 1. roku i pacjentow w 2. roku analizy.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

| rok Il rok

Populacja . .
(min — max) (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Libtayo w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego
lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” nastagpi ptatnika publicznego
o ok. w 1. roku refundacji i w 2. roku refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS.
W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Libtayo w ramach programu lekowego B.6 w wariancie bez
RSS nastgpi pfatnika publicznego o ok. w 1. roku refundaciji i

w 2. roku refundaciji.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)
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Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.38.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci
populacji docelowej przeprowadzone z wykorzystaniem
danych epidemiologicznych (dane KRN) oraz danych
pochodzacych z wnioskéw refundacyjnych ocenianych

danymi z wniosku?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAKP? w AOTMIT .

uzasadnione? Watpliwosci analitykéw Agencji odnosnie do szacowania
populacji przez wnioskodawce zostaly szerzej oméwione
w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.
Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

czasowego? wymagan. Whnioskodawca wskazat, iz obrany horyzont
czasowy bedzie wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych Koszty lekéw oraz koszty $wiadczen specjalistycznych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK zwigzanych z  wykonaniem programu lekowego

wartos¢ punktow) stosowanych w danym uwzglednione w analizie zostaly przyjete zgodnie ze

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia stanem na dzien ztozenia wniosku.

wniosku?
Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw
zostaty oszacowane na podstawie

Eksperci ankietowani przez
Agencje: prof. Maciej Krzakowski, dr. Emilia Filipczyk-
Cisarz oraz dr n. med. Wiestaw Bal oszacowali, ze lek
Libtayo przejmie od. ok. 10% do 35% rynku
L . . pembrolizumabu.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 . L . L.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? [ Nalezy zwréci¢ uwage na niepewno$¢ danych
dotyczgcych procentowego przejecia rynku przez produkt
leczniczy Libtayo w scenariuszu nowym. W ramach
analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci
przyjete przez

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK We wszystkich analizach wnioskodawcy jako komparator

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, obrano pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda).

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Produk} Iepzmczy I_tlptayo n'ekJ.ESt ob}ecnle lr::afur_ldtowar.ly

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nd Wpopulacji pacjentow  z _rakiem piuca. Frzyjelo, ze

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z TAK

Zadeklarowana liczba opakowan leku we wnioskach jest

wystarczajgca na pokrycie prognozowanego
zapotrzebowania.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) ks

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundacji.

o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci
przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji leku w ramach

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejgcej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej

dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny oszacowan populacyjnych, a takze
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla
oszacowan? parametrow, ktére w najwigkszym stopniu, zdaniem
wnioskodawcy, wptywajg na wynki analizy oraz
cechujgcych sie najwieksza niepewnoscia.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy):

e (...) Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zaséb danych epidemiologicznych na wybranych etapach
szacowania populacji docelowej. Kroki takie jak oszacowanie liczby zachorowan na raka ptuca w Polsce
czy odsetek pacjentow z typem morfologicznym — niedrobnokomorkowy rak ptuca byty oparte na danych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw, co gwarantuje najwyzszg jako$¢ i adekwatnos$¢ danych.
Jednoczesnie parametry takie jak czesto$¢ braku mutacji EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1
czy pochodzity z przegladu
pismiennictwa, gtdwnie $wiatowego, co wigze sie z ryzykiem mniejszej adekwatnosci danych wzgledem
populacji pacjentow z Polski. Parametrami cechujgcymi sie niepewnoS$cig w oszacowaniu populacji
docelowej sg czesto$¢ testowania w kierunku mutacji EGFR/ALK/ROS1 oraz czesto$¢ testowania
w kierunku ekspresji PD-L1. Nie odnaleziono specyficznych danych polskich wzgledem tych parametréw,
a dane Swiatowe mogg nie odzwierciedla¢ specyfiki systemu ochrony zdrowia w Polsce. Finalnie
zdecydowano sie na przyjecie zatozen, ktore pochodzity z ostatnio ocenianych analiz wptywu na budzet
dla | linii immunoterapii raka ptuca (BIA Opdivo 2021 (039/2021), BIA Keytruda SCC 2019 (275/2019),
BIA Keytruda NP 2019 131/2019). Zatozenia te byty spojne w wymienionych analizach i nie wniesiono
do nich zastrzezen w analizach weryfikacyjnych (AWA). W celu zaadresowania niepewno$ci ww. zatozen
zostaty one przetestowane w ramach analizy scenariuszowej (scenariusz minimalny oraz maksymalny),
jak tez w ramach analizy wrazliwoSci.

Komentarz Agencji:

Zdaniem analitykow Agencji, oszacowania liczebno$ci populacji wigzg sie z pewng niepewnoscig. Analitycy
Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy wystgpili o opinie eksperckie i poddali analizie dane NFZ.
Oszacowana na podstawie opinii eksperckich liczba pacjentéw, ktéra mogtaby stosowaé wnioskowang
technologie po objeciu jej refundacjg waha sie w zakresie od 75 do 1 000 pacjentéw. W kwestii przejecia rynku
przez lek Libtayo eksperci wskazujg, ze cemiplimab bedzie przejmowac rynek od pembrolizumabu w zakresie od
10% do 35%. Nalezy zauwazy¢, iz dane przekazane przez ankietowanych ekspertéw nie sg spéjne.

Wedtug danych NFZ w 2021 r. pembrolizumab zostat zrefundowany u 2 335 pacjentéw. Nalezy jednak zwréci¢
uwage, ze pembrolizumab refundowany jest w ramach programu B.6 w 3 wskazaniach: w monoterapii w raku
ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym oraz z ekspresjg PD-L1 =50%, w skojarzeniu z pemetreksedem
i pochodng platyny w raku nieptaskonabtonkowym oraz z ekspresja PD L1 <50% oraz w skojarzeniu
Z paklitakselem i karboplatyng w raku pfaskonabtonkowym oraz z ekspresjg PD-L1 <50%. Tym samym
weryfikacja oszacowan liczebnosci populacji docelowej wskazanej przez wnioskodawce jest utrudniona.
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Whnioskodawca dokonat oszacowan wymagajgcych wielu dodatkowych zatozenh i zawezen. Zastosowanie tak
duzej liczby parametréw ograniczajacych populacje na podstawie réznych zrédet moze wptywac na obnizenie
wiarygodnosci oszacowan. Natomiast z uwagi na ziozonos¢ wskazania, w ktérym lek Libtayo miatby by¢
refundowany, brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji przyjetych
w analizie wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit wariant minimalny oraz maksymalny analizy, w ramach ktérych testowano wptyw
wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Libtayo.

Ponadto wnioskodawca w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzit oszacowania
przy przyjeciu alternatywnych zatozen dla parametrow:

e przyjecie czestosci badania ekspresji PD-L1 na poziomie 100% — konserwatywne zatozenie o testowaniu
wszystkich pacjentow (100%) w kierunku ekspresji PD-L1;

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 43 Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy — oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), zmiana kosztow inkrementalnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/90



Libtayo (cemiplimab) 0T.4231.38.2022

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populaciji.

Niemniej biorgc pod uwage brak wiarygodnych i jednoznacznych danych umozliwiajgcych oszacowanie populaciji
docelowej, odstgpiono od obliczen wtasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego
Libtayo w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” wigze sie

W opinii analitykdw Agencji ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczacych oszacowania liczebnosci
populacji docelowej oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku wnioskowanej technologii.

Prognozowana taczna liczba chorych stosujgcych terapie cemiplimabem w wariancie prawdopodobnym

scenariusza nowego wynosi acjentow w 1. roku i acjentow w 2. roku analizy.

Ponadto z uwagi na fakt, iz lek Tecentriq moze stanowi¢ potencjalny komparator dla leku Libtayo, ponizej
zaprezentowano wyniki analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Tecentriq w zakresie analizy wptywu na budzet
(AWA 0OT.4231.17.2022) dla poréwnania atezolizumab vs pembrolizumab.

W AWA Tecentrig wnioskodawca
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Prof. Krzakowski w swojej opinii wskazat, ze wszystkie kryteria wymienione w programie B6 powinny byc¢
identyczne dla tych z programu obejmujgcego . Natomiast dr Bal
wskazal, iz w zapisach dotyczgcych badan do kwalifikacji, powinien znalez¢ sie nastepujacy punkt: Potwierdzenie
obecnosci odpowiednich czynnikbw molekularnych (stan genéw EGFR oraz ALK Ilub ROS1)
oraz immunohistochemicznych (stopien ekspresji PDL1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych (u chorych
na nieptaskonabtonkowego raka ptuca w pierwszej kolejnosci nalezy wykonac badanie w kierunku mutacji w genie
EGFR, co uzasadniajg wytyczne postepowania diagnostycznego).

Ponadto dr. Emilia Filipczyk-Cisarz Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej wskazata, ze za mafo
jest danych oceniajgcych bezpieczenstwo u chorych w wieku > 75 roku zycia, a wiec w tej grupie wiekowej
kwalifikacia do w/w terapii (przyp. analityka: do terapii cemiplimabem) nie powinna by¢ zalecana,
nie ma w/w sugestii w CHPL, je$li chodzi o pembrolizumab.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania
we wskazaniu: Libtato w monoterapii w | linii leczenia dorostych pacjentow
niedrobnokomérkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 250% komérek guza, bez EGFR, abberacji ALK lub ROS1
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

leku Libtayo (cemiplimab)

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.10.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Libtayo, cemiplimab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji (SMC 2022, PBAC 2022, CADTH 2022, HAS 2021,
ZIN 2021, oraz G-BA 2022) i jeden raport HTA (IQWIG 2021). Wsréd rekomendacji znalazia sie jedna negatywna
opinia (SMC 2022) oraz 5 pozytywnych (PBAC 2022, HAS 2021, G-BA 2021, w tym dwie warunkowo pozytywne:
CADTH 2022, Zin 2021). Wsréd odnalezionych wytycznych 5 obejmowato ocene leku u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub zaawansowanym NDRP z ekspresjg PD-L1 w 250% komérek nowotworowych bez mutac;ji
genu EGFR, rearanzacji genu ALK lub genu ROS1, w | linii leczenia (SMC 2022, CADTH 2022, HAS 2021, ZIN
2021, G-BA 2021), i tylko jedna rekomendacja obejmowata pacjentéw z zaawansowanym (stopien 1V) NDRP
(PBAC 2021). W wytycznych wskazuje sie, ze wyniki poréwnania posredniego nie wskazujg na dodatkowag
korzy$¢ zwigzang z zastosowaniem cemiplimabu w poréwnaniu z pembrolizumabem i z tego wzgledu
w rekomendacjach pozytywnych warunkowo (CADTH 2022, ZIN 2021) podkresla sie konieczno$¢ negocjowania

ceny cemiplimabu tak, aby koszt stosowania cemiplimabu nie przekraczat kosztu zastosowania pembrolizumabu.
Nalezy wskazaé, iz szkocka negatywna rekomendacja zostata wydana z powodu nieztozenia wniosku przez firme.

Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje z 2021 r., iz produkt leczniczy Libtayo nie byt oceniane
przez Agencje ze wzgledu na toczacy sie proces w NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Libtayo (cemiplimab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Pacjenci z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca w stopniu miejscowo

zaawansowanym (niekwalifikujacy
sie do radykalnej

Rekomendacja negatywna

?Sl\ﬂz(lioz(gi)z chemioradioterapii) Iub w stopniu Podmlpt odpowiedzialny _nle_zlozyl wniosku do SMC do_t. leku letayo
zaawansowanym z ekspresjg PD- Wanallzoyvanym _wskazanlu i z tego wzgledu komisja nie rekomenduje
L1 250% komoérek guza), bez stosowania leku Libtayo w ramach NHS Scotland.
EGFR, abberacji ALK lub ROS1 w
monoterapii w | linii leczenia.
Rekomendacja pozytywna
PBAC zalecit umieszczenie cemiplimabu na liscie Section 100 (Efficient Funding
Pacjenci z NSCLC w stadium IV | of Chemotherapy) Authority Required (Streamlined) w leczeniu wcze$niej
przerzutowym z ekspresjg PD-L1 | nieleczonego przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC)
PBAC 2022 w 250% komorek nowotworowych | y pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250%.
(Australia) bez  mutacji genu EGFR,

rearanzacji genu ALK lub genu
ROS1, w | linii leczenia.

PBAC wskazatl, ze nie zaraportowano niezaspokojonej potrzeby klinicznej
zwigzanej z brakiem refundacji cemiplimabu, gdyz obecnie istnieje szereg
innych chemioterapii objetych refundacjg w leczeniu niedrobnokomdérkowego
raka ptuca w IV stopniu zaawansowania. Niemniej PBAC wzigt pod uwage
komentarze konsumentow wskazujgce na dodatkowg warto$¢ zwigzang
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

z poszerzeniem dostepnych opcji leczenia. W rekomendacji wskazano réwniez,
ze opfacalnos¢ cemiplimabu bytaby akceptowalna, gdyby jego koszty byty
zminimalizowane w poréwnaniu z pembrolizumabem.

Pacjenci z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca w stopniu miejscowo
zaawansowanym (niekwalifikujgcy
sie do radykalnej

Rekomendacja pozytywna warunkowo

CADTH rekomenduje finansowanie leku Libtayo jesli spetnione zostang
nastepujgce warunki:

. Leczenie cemiplimabem bedzie refundowane jedynie u dorostych
pacjentéw wczesniej nieleczonych w stopniu IV niedrobnokomérkowego
raka ptuca lub w stopniu llIB lub IlIC nie kwalifikujgcych sie do terapii
leczniczej, z ekspresjg PD-L1 250% i w dobrym stanie sprawnosci.

e  Pacjenci powinni mie¢ potwierdzony brak ekspresji EGFR, abberacji ALK
lub ROS1, brak przeciwskazan do stosowania immunoterapii, brak
niekontrolowanych i objawowych przerzutéw do OUN.

. Refundacja cemiplimabu powinna by¢ kontynuowana u pacjentéw, ktorzy
wykazujg ciggto$¢ odpowiedzi na leczenie zdefiniowang jako brak progres;ji
choroby. Decyzja o kontynuacji refundacji powinna byc¢ oparta o kliniczng i
radiograficzng ocene powtarzang co 3-4 miesigce.

zaawansowanym z ekspresjg PD-
L1 2=50% komoérek guza), bez
EGFR, abberacji ALK lub ROS1 w
monoterapii w | linii

CADTH 2022 chemioradioterapii lub resekcji
(Kanada) chirurgicznej) lub w stopniu | ®  Leczenie cemiplimabem powinno by¢ refundowane przez maksymalnie
zaawansowanym Zekspresjq PD- 108 tygodni (ze Wzgledu na fakt, ze nie ma dowodow dowodzacych
L1 250% komorek guza), bez korzysci ze stosowania CEMI w okresie dtuzszym niz 108 tygodni.).
EGFR, abberacji ALK lub ROS1W | o | eczenie powinno byé¢ przepisywane przez Klinicystow z doswiadczeniem
monoterapii w | linii leczenia. w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca. Leczenie powinno by¢
nadzorowane iprowadzone  w specjalistycznych  ambulatoryjnych
osrodkach onkologicznych posiadajgcych doswiadczenie w prowadzeniu
terapii systemowej i postepowaniu w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

e Cena cemiplimabu powinna by¢ negocjowana tak, aby koszt programu
lekowego z zastosowaniem cemiplimabu nie przekraczat kosztu leczenia
pembrolizumabem.

. Przy wnioskowanej cenie nalezy wzigé pod uwage niepewno$¢ zwigzang
Z oszacowaniami wptywu na budzet (m.in. niepewna liczba pacjentéw
kwalif kujgcych sie do leczenia, zawyzony koszt leku Keytruda).

o ) Rekomendacja pozytywna
Pa(_:Jenmz n|edrobnol_<omc_)rl_<owym Libtayo prawdopodobnie nie bedzie miat dodatkowego wptywu na zdrowie
rakiem ptuca w stopniu miejscowo . . : . . .
. NN publiczne, jednak biorgc pod uwage wszystkie aspekty, Komitet uwaza,
zaawansowanym (niekwalifikujacy | % : " S . .
; . | ze rzeczywista korzys¢ ze stosowania Libtayo jest znaczgca we wnioskowanym
sie do radykalnej . ) S . ¢
HAS 2021 hemioradi i lub . wskazaniu, dlatego Komitet zaleca wpisanie na liste lekéw dopuszczonych do
(Francja) chemioradioterapii) Iu W stopniu stosowania szpitalnego.
zaawansowanym z ekspresjg - )
PD-L1 250% komorek guza), bez | Komisja wskazuje, iz brak jest rozstrzygajgcych danych, aby pozycjonowaé
EGFR, abberacji ALK lub ROS1 | cemiplimab w stosunku do obecnego standardu leczenia, czyli pembrolizumabu
w monoterapii w | linii w monoterapii (przy PD-L1 250%). Stad przy obecnym stanie danych rola
cemiplimabu w poréwnaniu z pembrolizumabem nie jest znana.
Pacjenci z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca w stopniu miejscowo )
zaawansowanym (niekwalifikujgcy | Rekomendacja pozytywna warunkowo
ZIN 2021 se ~ do radykalnej | ZIN wskazuje, ze cemiplimab jest skuteczny w analizowanym wskazaniu,
(Holandia) chemioradioterapii) lub w stopniu | a efekt leczenia jest poréwnywalny z pembrolizumabem. ZIN podkresla,
Zzaawansowanym z ekspresjg PD- | ze zastosowanie cemiplimabu wigze sie z dodatkowymi kosztami, dlatego
L1 250% komorek guza), bez | cemiplimab jest rekomendowany pod warunkiem wynegocjowania nizszej ceny.
EGFR, abberacji ALK lub ROS1 w
monoterapii w | linii
Rekomendacja pozytywna
Pacjenci z niedrobnokomérkowym - . . . . -~
; S W rekomendacji wskazano, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci ze
rakiem ptuca w stopniu miejscowo ) L . . ;
. A stosowania cemiplimabu w poréwnaniu z pembrolizumabem.
zaawansowanym (niekwalifikujacy
sie do radykalnej | Leczenie cemiplimabem mogg rozpoczynac i monitorowac wytgcznie specjalisci
G(NBA 202)2 chemioradioterapii) lub w stopniu | chordb wewnetrznych, hematologii i onkologii, ktérzy majg doswiadczenie
iemcy

w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, jak
réwniez specjalisci chorob wewnetrznych i pulmonologii i inni lekarze z grup
specjalistycznych uczestniczacy w Porozumieniu Onkologicznym. Pacjentéw
nalezy kwalif kowa¢ do leczenia cemiplimabem w monoterapii na podstawie
ekspresji guza PD-L1 potwierdzonej walidowanym testem.
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

W rekomendacji wskazano, ze szacunkowa wielko$¢ populacji wyniesie 4310-
5110 pacjentdw, natomiast szacunkowy, roczny koszt terapii wyniost
46 660,27€.

Pacjenci z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca w stopniu miejscowo
zaawansowanym (niekwalifikujacy
IQWIG 2021 sie do radykalnej chemioterapii)
(Niemcy) lub w stopniu  zaawansowanym
z ekspresjg PD-L1 250% komorek
guza), bez EGFR, abberacji ALK
lub ROS1 w monoterapii w | linii

Nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania cemiplimabu
w poréwnaniu z pembrolizumabem

Skréty: ALK —gen kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. acute lymphoma kinase), AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, CADTH
— Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, EGFR — EGFR - receptor naskérkowego czynn ka wzrostu (ang. epidermal growth
factor receptor), G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, NHS — National Health Service, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PD-L1 — ligand receptora
programowanej $mierci 1 (ang. programmed death ligand-1), ROS-1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowa (ang. protooncogene tyrosine-
protein kinase), SMC — Scottish Medicines Consortium, ZIN — Zorginstituut Nederland
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Zrédto: Wnioski refundacyjne dla Libtayo
Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2021 rok;
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 27.10.2022 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.09.2022 r., znak PLR.4500.1376.2022.13.MGA (data wptywu do AOTMIT 05.09.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r.
poz. 463, z po6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991408329

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)", we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okreS$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykéw ptucnych). Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek prawidtowego
nabfonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszo$ci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komérki i jej
podziatow. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwérczych.

Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na: niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP), drobnokomoérkowego raka
ptuc i rzadkie nowotwory ptuca. Wsrdéd niedrobnokomorkowych rakéw ptuca wyréznia sie trzy podstawowe typy
histologiczne: rak pfaskonabtonkowy ptuc, gruczolakorak i rak wielkokomorkowy.

Rak ptuca stanowi 95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest najczestszym nowotworem zto$liwym
na swiecie. W 2018 roku stanowit u mezczyzn i kobiet — odpowiednio — po 16,7% ogdétu zachorowan
na nowotwory (13 425 i 7 801 zachorowan rocznie) oraz byt przyczyng — odpowiednio — 28,2% i 17,6%
wszystkich zgonoéw nowotworowych (15 619 i 8 076 zgondéw). Wedtug danych KRN w 2019 r. odnotowano 22 271
zachorowan na raka ptuca w Polsce.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla cemiplimabu wskazat pembrolizumab.

Wybdr komparatorow dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng praktyka
kliniczng. Niemniej nalezy wskazac, iz w maju 2022 r. lek Tecentriq byt oceniany w Agencji
i otrzymat pozytywng opinie (Stanowisko RP nr 50/2022 z dnia 23 maja 2022 roku'’, jak rowniez
pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja nr 49/2022 z dnia 27 maja 2022 r.18).

Z uwagi na
powyzsze, zdaniem analitykow Agenciji, Tecentriq stanowi potencjalny komparator dla leku Libtayo.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wlgczono jedno randomizowane badanie kliniczne (EMPOWER-Lung 1) dotyczace
skuteczno$ci i bezpieczenstwa CEMI w poréwnaniu z chemioterapig dwulekowg opartg na platynie w leczeniu
pacjentéw z NDRP w IlIB/C lub IV stopniu zaawansowania i z ekspresjg PD-L1 w komérkach nowotworowych
250%. Nie odnaleziono natomiast badan bezpos$rednio poréwnujgcych wnioskowang terapie z PEMB. Z tego
wzgledu wnioskodawca przeprowadzit oddzielne wyszukiwanie dla PEMB. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
2 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa PEMB
z chemioterapig dwulekowg w populacji pacjentéw z NDRP w Ill lub IV stopniu zaawansowania i z ekspresjg PD-
L1 w komodrkach nowotworowych =50% - KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042, ktére postuzyly
do przeprowadzenia poréwnania posredniego z CEMI metodg Bucher’a.

17

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/028/SRP/U_20_142_23052022_s_50_Tecentrig_atezolizumabum_w_ref zacz_RE
OPTR.pdf

18 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/028/REK/BP_RP_nr_49 2022_Tecenrig_publ kacja_BIP_REOPTR.pdf
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Zgodnie z wynikami analizy klinicznej nie wykazano IS réznic pomiedzy CEMI a PEMB

oraz w zakresie $redniej zmiany ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w 15. tygodniu leczenia (5 cykli
leczenia), w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji choroby oraz progresji choroby
( ). Wykazano natomiast IS réznice na korzysc
CEMI vs PEMB w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (RR=1,43 (95%CIl: 1,03; 2,0)) oraz w zakresie
czesciowej odpowiedzi na leczenie (RR=1,57 (95%CI: 1,1; 2,23)) (

).

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie analizy bezpieczehnstwa nie wykazano IS réznic pomiedzy CEMI vs PEMB u pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1
250%, w | linii leczenia w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a takze
w zakresie zdarzenh niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Z uwagi na fakt, iz poréwnanie CEMI i PEMB byto mozliwe jedynie dla czesci punktéw koncowych, zdecydowano
0 zestawieniu wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego CEMI z chemioterapig (CHT)
z badania EMPOWER-Lung 1. Zgodnie z wynikami z badania EMPOWER-Lung 1 zastosowanie CEMI
w poréwnaniu z CHT zwigzane byto z IS mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ogétem (RR=0,65 (95%CI: 0,59; 0,71)), a takze zdarzen niepozadanych ogoétem
stopnia 3.-5. (RR=0,36 (95%Cl: 0,27; 0,48)). Nie wykazano natomiast IS réznic w zakresie wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do zgonu. Ponadto wykazano, ze zastosowanie CEMI vs CHT wigzato sie IS wiekszym
prawdopodobiehstwem wystgpienia zdarzeh niepozadanych o podtozu immunologicznym ogotem
(RR=7,47 (95%CI: 3,63; 15,36)), stopnia 3.-5. (RR=12,52 (95%ClI: 1,65; 95,22), niedoczynnosci tarczycy
(RR= 38,50 (95%CI: 2,40; 650,61)) oraz nadczynnosci tarczycy (RR=4,82 (95%Cl: 1,41; 16,49)).

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze analiza wynikow pochodzgcych z wigczonych do analizy klinicznej badan
wtornych opisanych w niniejszej AWA (He 2022, Zhang 2022) wykazata

w zakresie OS, przezycia wolnego od progresji. Natomiast w zakresie punktow
koncowych takich jak: obiektywna odpowiedZ na leczenie oraz zdarzenia niepozgdanych 3.-5. stopnia,

. Nalezy przy tym podkresli¢ o koniecznosci ostroznego interpretowania wynikéw
poréwnanh posrednich, gdyz réznice w ich metodyce mogg w znacznym stopniu wptywac na uzyskiwane w nich
wyniki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego
Libtayo w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” wigze sie

W opinii analitykéw Agencji ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci dotyczacych oszacowania liczebnosci
populacji docelowej oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku wnioskowanej technologii.

Prognozowana taczna liczba chorych stosujgcych terapie cemiplimabem w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosi pacjentéw w 1. roku i pacjentéw w 2. roku analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. Krzakowski w swojej opinii wskazat, ze wszystkie kryteria wymienione w programie B6 powinny by¢
identyczne dla tych z programu obejmujgcego monoterapie pembrolizumabem w | linii leczenia. Natomiast dr Bal
wskazat, iz w zapisach dotyczgcych badan do kwalifikacji, powinien znalez¢ sie nastepujacy punkt: Potwierdzenie
obecnosci odpowiednich czynnikow molekularnych (stan genéw EGFR oraz ALK Ilub ROS1)
oraz immunohistochemicznych (stopien ekspresji PDL1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych (u chorych
na nieptaskonabtonkowego raka ptuca w pierwszej kolejnosci nalezy wykonac¢ badanie w kierunku mutacji w genie
EGFR, co uzasadniajg wytyczne postepowania diagnostycznego).

Ponadto dr. Emilia Filipczyk-Cisarz Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej wskazata, ze za mafto
jest danych oceniajgcych bezpieczenstwo u chorych w wieku > 75 roku zycia, a wiec w tej grupie wiekowej
kwalifikacja do w/w terapii (przyp. analityka: do terapii cemiplimabem) nie powinna by¢ zalecana,
nie ma w/w sugestii w CHPL, jesli chodzi o pembrolizumab.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wytycznych wskazuje sie, ze wyniki poréwnania posredniego nie wskazujg na dodatkowg korzys¢ zwigzang
z zastosowaniem cemiplimabu w poréwnaniu z pembrolizumabem i z tego wzgledu w rekomendacjach
pozytywnych warunkowo podkresla sie konieczno$¢ negocjowania ceny cemiplimabu tak, aby koszt stosowania
cemiplimabu nie przekraczat kosztu zastosowania pembrolizumabu.

Uwagi dodatkowe

Aktualnie w AOTMIT procedowane jest zlecenie dot. modyfikacji aktualnych zapiséw w programie lekowym B.6
Z jednoczesnym uwzglednieniem
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymaganh
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentac;ji

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku
(§ 2 Rozporzadzenia): ) L.
o . . I Uzupetniono czesciowo,

Wyijasnienie: Nie uwzgledniono publikacji: Chen 2022 , Bondarenko 2022 oraz TAK pozostate kwestie
Zhang 2022 . Ponadto prosze o uwzglednienie przeglagdu Freemantle 2022 wyjasniono.
opublikowanego po dacie ztozenia wniosku oraz aktualnych wytycznych NCCN
wersja 4.2022.

W ramach analizy klinicznej
2. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). NIE
Wyja$nienie: W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy nie oméwiono
szczegbtowo
3. AKL nie zawiera kryterium selekcji badan pierwotnych do przegladu
systematycznego badan pierwotnych w zakresie charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit b Rozporzgdzenia). )

TAK Uzupetniono

Wyjasnienie: W AKL wnioskodawcy nie podano informacji dotyczgcej przyjetego
kryterium selekcji w zakresie dawkowania technologii opcjonalnych, nie podano tez
informacji dotyczacych rodzaju chemioterapii.

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do
przegladu dla punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej oszacowano wartosci RD jedynie dla punktow TAK
koncowych wskazujgcych na istotng statystycznie réznice pomiedzy technologiami.
W tabelarycznym zestawieniu wynikéw nalezy przedstawi¢ wartosci RD dla
wszystkich punktéw koncowych. Ponadto nie oszacowano wartosci NNT/NNH dla
punktéw koncowych wykazujgcych istotne statystycznie réznice w zakresie RD
pomiedzy analizowanymi technologiami.

Uzupetniono

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera btedne zestawienie
wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami
wigczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3
pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyiasnienie: W analizie klinicznej w rozdziale 6.3.2 w tabeli 36 zidentyfikowano TAK Uzupetniono
niezgodnos¢ pomiedzy wynikami w tabeli, a opisem wynikéw (str. 88). Ponadto w
rozdziale 8.14.8.1 w tabeli 68 zidentyfikowano niezgodno$¢ pomiedzy wyn kami w
tabeli, a wykresem forest plot (rycina 14). Prosze o korekte danych i weryfikacje
pozostatych wynikow przedstawionych w AKL.

W ramach analizy ekonomicznej

6. Wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania uzytecznosci stanow ) L
zdrowia, jednak analiza ekonomiczna nie zawiera prawidtowo przeprowadzonego NIE Przedstawiono wyjasnienia
przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanow
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

zdrowia witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia nie zostat przeprowadzony w sposob systematyczny. Wnioskodawca
w procesie wyszukiwania wykorzystat tylko jedng baze informacji naukowych —
MEDLINE (Pubmed). Konieczne jest powtorzenie wyszukiwania z wykorzystaniem
innych baz.

W ramach analizy wptywu na budzet

7. BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznych wartosci, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W zestawieniu zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci na str.
32 tab. 21 oraz str. 43 tab. 37 BIA nie uwzgledniono alternatywnej wartosci czestosci
wykonywania badania w kierunku mutacji EGFR oraz wystepowania rearanzac;ji
ALK i ROS1.

TAK

Wyjasniono

8. Dokument elektroniczny BIA nie umozliwia powtdrzenia wszystkich
kalkulacji, w wyn ku ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i
7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W modelu nie przedstawiono oszacowania prognozowanej liczebnosci
populacji w latach 2019-2024.

Ponadto zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdziale 2.1.2.6 BIA

Wskazane oszacowania majg wptyw na wie kos¢
populacji docelowej, a takze koszty oszacowane w ramach wariantu analizy
wrazliwosci, z tego wzgledu konieczne jest zaktualizowanie BIA o wartosci
uwzgledniajgce maksymalne i minimalne wartosci uwzglednionych parametrow.

TAK

Przedstawiono stosowne
wyjasnienia
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacije wstepne: brak niezgodnosci.

Analiza problemu decyzyjnego:

e brak mozliwosci weryfikacji tresci wytycznych NICE 2021 opisanych w APD wnioskodawcy z oryginalnym
dokumentem;

Analiza kliniczna:

e oceny badan wtérnych wtgczonych do analizy dokonano za pomocg skali AMSTAR, zamiast nowszej
wersji AMSTAR 2;

Analiza ekonomiczna:
e brak;

Analiza wptywu na budzet:

e brak.
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/90



Libtayo (cemiplimab)

NCCN 2022

NCI 2022

NICE 2022

PBAC 2022

PTOK 2021

SEOM 2019

SMC 2022

ZIN 2021

Pozostate publikacje

AWA Keytruda
ChPL Libtayo

ChPL Keytruda

Kuznik 2021

Uchwata Nr
3/2022/\V

NFZ 2022 — Raport
refundacyjny

Obwieszczenie MZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.38.2022

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Non-Small Cell Lung Cancer,
version 4.2022 — September 2, 2022.

National Cancer Institute, Non-Small Cell Lung Cancer Treatment (PDQ®)—Health
Professional Version

Lung cancer: diagnosis and management NICE guideline Published: 28 March 2019

CEMIPLIMAB, Solution for I.V. infusion 350 mg in 7 mL, Libtayo®, atients with Stage IV (metastatic)
NSCLC expressing PD-L1 in 250% tumour cells with no evidence of

an activating EGFR gene or an ALK gene rearrangement or a ROS1 gene arrangement in tumour

materials https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021 -
11/files/cemiplimab-psd-nov-2021.pdf (data dostepu: 08.11.2022r.)

Krzakowski M, Jassem J, Antczak A et al. Thoracic neoplasms. Oncology in Clinical Practice
2022;18(1):1-39.

Majem M, Juan O, Insa A et al. SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung
cancer (2018). Clin Transl Oncol 2019;21(1):3-17.

Cemiplimab 350 mg concentrate for solution for infusion (Libtayo®) s monotherapy for the first-line
treatment of adult patients with nonsmall cell lung cancer (NSCLC)expressing PD-L1 (in 250%
tumour cells), with no EGFR, ALK or ROS1 aberrations, who have: locally advanced NSCLC who
are not candidates for definitive chemoradiation, or metastatic NSCLC
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6860/cemiplimab-libtayo-non-sub-final-april-2022-for-
website.pdf (data dostepu: 08.11.2022r.)

Pakketadvies cemiplimab (Libtayo®) bij niet-kleincellige longkanker (NSCLC)
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2021/10/26/pakketadvies-cemiplimab-
libtayo (data dostepu: 08.11.2022r.)
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:,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” Analiza weryfikacyjna

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libtayo-epar-product-
information pl.pdf (data dostepu: 08.11.2022r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-
information pl.pdf (data dostepu: 08.11.2022r.)

Kuznik A, Smare C, Chen Cl, et al. Cost-Effectiveness of Cemiplimab Versus Standard of Care in
the United States for First-Line Treatment of Advanced Non-small Cell Lung Cancer With
Programmed Death-Ligand 1 Expression 250%. Value in Health. 2021.

https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-32022iv,6592.html
(data dostepu: 08.11.2022r.)

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8147.html (data
dostepu: 08.11.2022r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2022 r.
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15. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

I —— cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia
pacjentdéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest spétka
z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

R~ Cemiplimab (Libtayo®)
w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Analiza kliniczna. HealthQuest
spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

I cemiplimab (Libtayo®) w I linii leczenia
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Analiza minimalizacji kosztéw. HealthQuest spdtka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

R, ~ Gemiplimab (Libtayo®)
w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Analiza wptywu na budzet.
HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

IR~ Gemiiplimab (Libtayo®)
w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Odpowiedz na pismo
nr OT.4231.38.2022.0G.2. HealthQuest spdétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa,

2022.
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Tabela 47 Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r.

Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod EAN | UCZ [z1] | CHB [z1] | WLF [z{]
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Giotrif, tabl. powl., 20 mg 28 szt. 05909991083397 7938,00 8334,90 8334,90
Afatin bum Giotrif, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 05909991083434 7938,00 8334,90 8334,90
Giotrif, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 05909991083465 7938,00 8334,90 8334,90
Alectin bum Alecensa, kaps. twarde, 150 mg 224 szt. 05902768001143 22826,62 23967,95 23967,95
Briaatin b Alunbrig, tabl. powl., 180 mg 28 szt. 07038319119956 17567,28 18445,64 18445,64
g Alunbrig, tabl. powl., 90 mg 28 szt. 07038319119963 8783,64 9222,82 9222,82
Alunbrig, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 07038319119970 2927,88 3074,27 3074,27
Brlgatlnlbum 28 szt. (7 tabl. 90
Alunbrig, tabl. powl., 90+180 mg mg + 21 tabl. 180 07038319119987 17567,28 18445,64 16139,94
mg)
Ceritinibum Zykadia, kaps. twarde, 150 mg 150 szt. 05909991220075 21089,56 22144,04 22144,04
Crizotinibum Xa kori, kaps. twarde, 200 mg 60 szt. 05909991004484 13940,42 14637,44 14637,44
Xa kori, kaps. twarde, 250 mg 60 szt. 05909991004507 17425,53 18296,81 18296,81
Vizimpro, tabl. powl., 15 mg 30 szt. 05415062343951 9271,80 9735,39 3245,13
Dacomitinibum Vizimpro, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 05415062343968 9271,80 9735,39 6490,26
Vizimpro, tabl. powl., 45 mg 30 szt. 05415062343975 9271,80 9735,39 9735,39
Lorlatin bum Lorviqua, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05415062343531 21747,53 22834,91 22834,91
Lorviqua, tabl. powl., 25 mg 90 szt. 05415062348147 16310,65 17126,18 17126,18
Osimertin bum Tagrisso, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05000456012058 24840,00 26082,00 13041,00
Tagrisso, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05000456012065 24840,00 26082,00 26082,00
Pembrolizumabum Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 4 ml 05901549325126 14082,64 14786,77 14786,77
infuzji, 25 mg/ml
Katalog C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworudo | 4 i 16 100 ml 05909990816194 257,04 269,89 260,89
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, konc_entra_t_ do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39.96 41,96 41,96
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, k°”cﬁl'}gfjti dfosnﬂg’/fn"’lldzan'a roztworu do |4 fio) 0o 45 ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16
Carboplatinum T —— " t’d o " "
arbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,16 19,16
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworudo | 4 g 16 60 mi 05909990816187 170,64 179,17 179,17
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,20 48,20
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 45 m 05909990450039 139,32 146,29 146,29
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 m 05909990662753 186,84 196,18 196,18
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 45 m 05909990776740 104,76 110,00 110,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 m 05909990851058 131,76 138,35 138,35
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,06 107,16 107,16
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08
Cisplatin-Ebewe, kongent@t do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 71,28 74,84 74,84
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, kongentr_gt do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9.03 948 9.48
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, kongentr_gt do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 4212 44.23 44.23
Cisplatinum do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncen_t_rat do sporzadzania 1 fiol. 2 10 ml 05909990838745 6.26 6,57 6,57
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 mi 05909990838769 31,32 32,89 32,89
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do sporzadzania | i) 0 10 m 05909990983018 1462,86 1536,00 1536,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
| Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75
Doxorubicinum roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Myocet liposomal, proszek, dyspersja i rozpuszczaln k
do koncentratu do sporzgdzania dyspersji do infuzji, 50 2 zest. po 3 fiol. 05909990213559 3580,20 3759,21 3759,21
mg
Epirubicin - Ebews, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909991104344 540,00 567,00 567,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909991104320 135,00 141,75 141,75
hydrochloridum roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35
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wstrzykiwan, 1 g

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Epirubicin - Ebews, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 m 05909991104337 270,00 283,50 283,50
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, ’°th‘;:g‘j%|""5trzyk""’a” lub infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 05909990796397 124,20 130,41 130,41
Epirubicin Accord, roztwcr)r:'gcj?nlwstrzyklwan lub infuzji, 2 1 fiol. a5 ml 05909990796373 24.84 26,08 26,08
Erlotinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909991417680 721,08 757,13 756,00
Erlotinib Zentiva, tabl. powl., 150 mg 30 szt. 05909991417697 1080,00 1134,00 1134,00
Erlotinibum Erlotinib Zentiva, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909991417673 388,80 408,24 189,00
Tarceva, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909990334278 6588,00 6917,40 756,00
Tarceva, tabl. powl., 150 mg 30 szt. 05909990334285 8208,00 8618,40 1134,00
Tarceva, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990334261 1965,60 2063,88 189,00
Etoposid - Ebewe, kon_centl_'_at do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu |4 o) b, 10 m 05909990776214 41,04 43,00 43,00
do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, kon_centl_'_at do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18
do infuzji, 400 mg
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu |4 ) b, 5 5 m 05909990776016 12,31 12,03 12,03
do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncent_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 3164
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncent_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncent_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 20,52 21,55 21,55
do infuzji, 20 mg/ml
Gefitin b Alvogen/Gefitinib Zentiva , tabl. powl., 250 mg 30 szt. 05350586001683 864,00 907,20 907,20
Gefitynibum Gefitinib Accord, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 05909991400781 1078,92 1132,87 907,20
Gefitin b Sandoz, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 07613421021696 1080,00 1134,00 907,20
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 100 mg/m| 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
Semcitabinum roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10
Gemsol, koncentrat do j%orfgfnff”'a roztworu do infuzji, |4 01 55 25 m 05909990871032 102,60 107,73 107,73
Gemsol, koncentrat do j%orrﬁga/dnflama roztworu do infuzji, 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27.00 28,35 28,35
Gemsol, koncentrat do j%°nrf§/dr§f”'a roztworu do infuzji, | 4 i) 0o 50 mi 5909990871049 205,20 215,46 215,46
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol, 05909990241118 120,42 126,44 126,44
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50
wstrzykiwan, 2 g
Irinotecan Accord, koncen?_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 15 ml 05055565731345 162,00 170,10 170,10
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncen?_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 2 ml 05055565731321 21,60 22,68 22,68
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncen;_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 25 ml 05055565731352 270,00 283.50 283,50
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Accord, dk(;’?n‘}irz‘}f a;g?nz]‘;;'lzqdza”'a rOZEWOrU | 4 fio) po 5 m 05055565731338 54,00 56,70 56,70
hydrochloridum - - - -
trihydricum Irinotecan Kabi, kongentr_z_at do sporzagdzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 13716 144 02 144.02
infuzji, 20 mg/ml ’ ' ’
Irinotecan Kabi, kongentr_z_at do sporzagdzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 2030 21.32 21.32
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzii, 20 mg/mi 1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 226,80 226,80
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzii, 20 mg/m 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg ! anz)pgfglz'po 05909991094614 4447,02 4669,37 4669,37
. . . R 1 amp.-strz.po
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwoér do wstrzykiwan, 60 mg 05 ml 05909991094416 2676,67 2810,50 2810,50
Somatuline Autogel, roztwér do wstrzykiwan, 90 mg 1 anz)pé'f;rlz'po 05909991094515 3557,83 3735,72 3735,72
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
Methotrexatum roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 297,68
Metotreksat Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909991333447 283,50 297,68 297,68
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. proszku +
roztworu do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 10 1 amp.-strzyk. 05909991416461 560,76 588,80 588,80
mg rozp.
Okteva, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. proszku +
roztworu do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 20 1 amp.-strzyk. 05909991416485 1121,53 1177,61 1177,59
mg rozp.
. Okteva, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. proszku +
Octreotidum roztworu do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 30 1 amp.-strzyk. 05909991416508 1682,28 1766,39 1766,39
mg rozp.
Sandostatin, roztwoér d(;;\;;:ll'zyklwan/do infuzji, 100 5 amp.po 1 ml 05909990042913 43.20 4536 29,44
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan/do infuzji, 50 pg/ml 5 amp.po 1 mi 05909990042715 32,40 34,02 14,72
Sandostatlp LAR,_ pr_oszek i rozpus_zczgln k do 1 fiol. + 1 amp.- 05909990459711 560,76 588,80 588,80
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg strz. z rozp. 2 ml
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koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Sandostatir_1 LAR,_ pr_oszek i rozpus_zczgln k do 1 fiol. + 1 amp.- 05909990459612 112153 1177,61 1177,59
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg strz. z rozp. 2 ml
Sandostatlr_1 LAR,_ pr_oszek i rozpus_zczgln k do 1 fiol. + 1 amp.- 05909990459513 1682,28 1766,39 1766,39
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg strz. z rozp. 2 ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361 50,44 52,96 52,96
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc_entra"t do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909990874385 67,39 70,76 70,76
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc_entra__t do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990874347 25,38 26,65 26,65
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc_entra_t do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 135,00 141,75 141,75
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, kon_cent_r_at do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 113,40 113,40
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu ) 145,80 153,09 153,09
do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990018406
. Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgadzania roztworu ) 32,40 34,02 34,02
Paclitaxelum do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990018383
Paclitaxel-Ebewe, koncentn_’at do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 50 ml 05909990018420 324,00 340,20 340,20
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. 2167 ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a5 ml 05909990840267 14,58 15,31 15,31
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 153,09 153,09
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 m 05909991037093 259,20 272,16 272,16
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kqncer_\_trat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 76,55 76,55
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Pemetreksed SUN, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku 05909991289362 129,60 136,08 136,08
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetreksed SUN, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku 05909991289379 648,00 680,40 680,40
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiolka 20 ml 05055565768969 647,95 680,35 680,35
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexedum Pemetrexed Accord, koncentrat do sporzadzania 1fioka 4 ml 05055565768952 129,59 136,07 136,07
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiolka 40 ml 05055565768976 1295,89 1360,68 1360,68
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzgdzania .
Koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 10 ml 05907626706079 280,80 294,84 136,08
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05907626706086 1501,20 1576,26 680,40
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roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat do 1 fiol. 20 ml 05909991444174 647,95 680,35 680,35
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat do 1 fiol. 4 ml 05909991444167 129,59 136,07 136,07
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat do 1 fiol. 40 ml 05909991444181 1295,89 1360,68 1360,68
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Pemetrexed Sandoz, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 20 ml 07613421047023 646,92 679,27 679,27
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 4 ml 07613421047016 128,52 134,95 134,95
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 40 ml 07613421047030 1294,92 1359,67 1359,67
roztworu do infuzji, 25 mg/ml
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 30 szt. 05909990775316 9,83 10,32 10,32
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 szt. 05909990643134 386,10 405,41 405,41
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 szt. 05909990643141 1458,00 1530,90 1530,90
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ) 0 9 m 05909990924660 70,20 73,71 73,71
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ) b o 05909990924677 140,40 147,42 147,42
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum -
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ) o 4 m 0590999024684 280,80 294,84 294,84
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a1 ml 05909990984756 70,20 73,71 73,71
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 4 ml 05909990984770 280,80 294,84 294,84
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Vineristin suffas Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,79 26,03 26,03
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 123,93 130,13 130,13
Navelbine, koncer_1trat _c_io sporzgdzania roztworu do 10 amp. 1 ml 05909990173617 486,86 511,20 511,20
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do 10 amp. 5 ml 05909990173624 2434,32 2556,04 2556,04
infuzji, 10 mg/ml
Nave bine, kaps. miekkie, 20 mg 1szt, 05909990945016 169,35 177,82 132,00
Nave bine, kaps. miekkie, 30 mg 1 szt. 05909990945115 254,03 266,73 198,00
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 216,00 226.80 226.80
) . 10 mg/ml
Vinorelbinum - - - =
Navirel, koncentrat do Sfoﬁgfnﬁ?”'a roztworu do infuzji, | 1 fi| 0o 5 mi 05909990573349 1080,00 1134,00 1134,00
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.a1ml 5909990668045 32,40 34,02 34,02
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 170,10 170,10
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z{]
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 5 ml 05909991314446 108,00 113,40 113,40
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine AIvogen/Vlnorelrk:]lge Zentiva , kaps. miekkie, 20 1 kaps. 05909991402365 125,71 132,00 132,00
Vinorelbine AIvogen/Vlnorelrk:]lge Zentiva , kaps. miekkie, 30 1 kaps. 05909991402389 188,57 198,00 198,00
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva , kaps. miekkie, 80 1 kaps. 05909991402402 502,85 527,99 527,99
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