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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimab)
w programie lekowym , Leczenie niedrobnokomadrkowego

lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab)
w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wtgczenia cemiplimabu do ww. programu lekowego w pierwszej linii leczenia
pacjentow niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP), w ktérym pacjenci
z ekspresjg PD-L1 > 50%, bez mutacji EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, aktualnie
otrzymujg leczenie pembrolizumabem.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna zauwazy¢, ze skutecznosc i bezpieczenistwo
cemiplimabu i pembrolizumabu sg zblizone. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy terapiami w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji.

e wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ CEMI dla obiektywnej odpowiedzi
na leczenie i czesciowej odpowiedzi na leczenie;

e nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla jakosci zycia, catkowitej odpowiedzi
na leczenie, stabilizacji choroby oraz progresji choroby.

Whioskowanie o efekcie jest ograniczone przyjetg metodyka poréwnania posredniego, a takze
faktem, iz wyniki analizy pochodzg z analizy w podgrupie (w badaniach pacjenci mieli lll lub IV
stopien zaawansowania choroby niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, a analizowana
populacja to pacjenci NDRP z poziomem ekspresji PD-L1 >250%).
Ponadto niektére wyniki z poréwnania posredniego nie s w petni spdjne z wynikami
przegladéw systematycznych wigczonych do analizy (He 2022, Zhang 20222).
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W analizie nie uwzgledniono atezolizumabu, ktdry, z racji toczacego sie postepowania
refundacyjnego, stanowi potencjalny komparator.

W pordéwnaniu posrednim lekéw Tecentriq (atezolizumab) i Keytruda (pembrolizumab)
skutecznos¢ atezolizumabu byfa zblizona do skutecznosci pembrolizumabu. Nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji choroby, obiektywnego odsetka odpowiedzi i czasu do pogorszenia choroby.

Wedtug  oszacowan  analizy ekonomicznej koszty inkrementalne  przyjmuja
wartosé Terapia cemipimabem jest wiec

od terapii pembrolizumabem. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze przyjety horyzont czasowy

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja leku Libtayo
we wnioskowanym programie lekowym, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego,
W wariancie o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji. Wynik
zalezy jednak od wartosci

Majac na uwadze istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentédw, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Libtayo, pod warunkiem

Przedmiot wniosku

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

e Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol.,,
GTIN: 05909991408329, proponowana cena zbytu netto wynosi zt

w programie lekowym: B.6. , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”. Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie
w programie lekowym, w istniejgce] grupie limitowej 1231.0, Cemiplimab.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie grupe nowotwordow o lokalizacji
w oskrzelach (drég oddechowych) i migzszu ptucnym. Do typowych objawdw nalezg ograniczenie
wydolnosci oddechowej lub dusznosc, bél w klatce piersiowej, krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.
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Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komodrek nabtonkowych. Najczesciej
rozpoznawane sg 4 typy histologiczne:

o rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie);
e rak ptaskonabtonkowy (30%);
e rak drobnokomodrkowy (15%);
o rak wielkokomdrkowy (10%).

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rdézni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza,
wyjatkowa sktonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwos¢ i wzgledna
promieniowrazliwos¢). Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP
i niedrobnokomadrkowe raki ptuca (NDRP).

NDRP rézni sie od innych typédw histologicznych tym, ze rozwija sie wolniej i charakteryzuje sie
ograniczong chemiowrazliwoscig. Mutacje w genie EGFR, rearanzacje genu ALK oraz mutacje w genie
ROS1 uznaje sie za zmiany molekularne o znaczeniu klinicznym.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich
nowotworow (w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyna
ok.30% i 17%, odpowiednio u mezczyzn i kobiet, wszystkich zgondéw spowodowanych przez
nowotwory (w 2018 roku - odpowiednio ok. 16 000 i 8 000 zgonéw). W 2020 roku z 74,5 tys. pacjentow
z rakiem ptuc odnotowano 26 tys. zgonow.

Ogdtem 5-letnie przezycie osigga ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomdrkowego w stopniach |, Il i IlIA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%,
a u chorych w stopniu Ill otrzymujacych radio(chemio)terapie ~20%.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano lek dostepny dla ocenianej populacji
w programie B.6 tj. pembrolizumab.

Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Obecnie trwa proces refundacyjny dla leku Tecentriq (atezolizumab) w _

. Z tego wzgledu Tecentriq stanowi
potencjalny komparator dla Libtayo.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzkg immunoglobuling klasy G4
(IgG4), wigzacym sie z receptorem programowanej Smierci (PD-1) i blokujagcym jego oddziatywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Libtayo jest wskazany:

e w monoterapii jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu dorostych pacjentéow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspresj3
PD-L1 (w 250% komdrek guza), bez EGFR, abberacji ALK lub ROS1, u ktérych wystepuje:

o miejscowo zaawansowany NSCLC i ktdrzy nie kwalifikujg sie do radykalnej
chemioradioterapii

o lub przerzutowy NSCLC
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e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomdrkowym (ptaskonabtonkowym) skory
(ang. mCSCC - metastasic cutaneous squamous cell carcinoma lub 1aCSCC - locally advanced
cutaneous squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem lub
z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skéry (ang. 1aBCC — locally advanced basal
cell carcinoma lub mBCC — metastatic basal cel carcinoma), u ktdrych stwierdzono progresje
choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog
pathway inhibitor).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym. Populacja wnioskowana

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono otwarte, wieloosSrodkowe badanie pierwotne Il fazy z randomizacja:

e EMPOWER Lung 1 - poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu
(CEMI) z chemioterapig dwulekowg (CHT) w leczeniu pacjentéw z NDRP
i z ekspresjy PD-L1 w komoérkach nowotworowych >50%.
Liczba pacjentéw: 710 [CEMI 356, CHT 354],

Mediana okresu obserwaciji:
o W populacji pacjentow ITT:
=  cemiplimab 13,1 mies.
= chemioterapia 13,1 mies.
O U pacjentow z potwierdzong ekspresjg PD-L1:
= cemiplimab 10,8 mies.
= chemioterapia 10,9 mies.

Dodatkowo celem poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem do analizy klinicznej
wiaczono badania:

e KEYNOTE-024 - porédwnujace skutecznos¢ i bezpieczedstwo pembrolizumabu (PEMB)
z chemioterapia dwulekowg (CHT) w populacji pacjentéw z NDRP
i z ekspresja PD-L1 w komoérkach nowotworowych 250%. Liczba pacjentéw: 305
(PEMB 154, CHT 151), Mediana okresu obserwacji 59,9 mies.
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e KEYNOTE-042 - pordwnujace skutecznos¢ i bezpieczedstwo pembrolizumabu (PEMB)
z chemioterapiag dwulekowg (CHT) w populacji pacjentéw z NDRP
i z ekspresjg PD-L1 w komdrkach nowotworowych >50%. Liczba pacjentéw:
1274 (PEMB 637, CHT 637), Mediana okresu obserwacji 12,8 mies.

Do analizy wtgczono tez 2 przeglady systematyczne z metaanalizg dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenistwa cemiplimabu z pembrolizumabem w | linii leczenia NDRP
i ekspresjg PD-L1 250% w pordwnaniu (He 2022, Zhang 2022).

Ocene wiarygodnosci gtéwnych badan przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowe;j
Cochrane. W badaniach EMPOWER-Lung 1, KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042 ogdlne ryzyko btedu
systematycznego okreslono jako niskie. Badania nie byty zaslepione, zastosowano dwulekowy
komparator (CHT podawana dozylnie wybierana przez badacza), a jakos$¢ zycia w badaniach oceniano
przy pomocy réznych kwestionariuszy.

Jakos$¢ opracowan wtérnych He 2022 i Zhang 2022 oceniono w skali AMSTAR na:
= He 2022 —wysoka (9/11 pkt);
= Zhang 2022 — umiarkowang (8/11 pkt).
W opracowaniach m.in.: nie podano informacji o wykluczonych badaniach.
Pierwszorzedowymi punktami koricowymi (PK) w badaniach sa:
e EMPOWER-LUNG 1 - przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS);
e KEYNOTE-024 - przezycie wolne od progresji (PFS);
e KEYNOTE-042 - przezycie catkowite (OS) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >50%, >20% i >1%.

Skutecznosc
Przeprowadzono pordwnanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem metoda Bucher’a.

Brak jest rdznic istotnych statystycznie pomiedzy CEMI i PEMB, w zakresie przezycia catkowitego

i przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéow NDRP.

Dla jakosci zycia i odpowiedzi na leczenie nie byto mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania
posredniego , dlatego tez przeprowadzono pordwnanie posrednie
w

i ekspresja PD-L1 250%).

Nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy CEMI a PEMB w zakresie $redniej zmiany
ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia w 15. tygodniu leczenia (5 cykli). Ocene przeprowadzano przy
pomocy kwestionariuszy EORTC QLQ-C30?, EORTC QLQ-LC13? i wizualnej skali analogowej® (EQ VAS).

Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (RR=1,43; 95%Cl: 1,03; 2,0) oraz czesciowej
odpowiedzi na leczenie (PR, ang. partial response) (RR=1,57; 95%Cl: 1,1; 2,23) wystapito istotnie
statystycznie czeSciej wsrdd pacjentow otrzymujgcych CEMI.

! ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —

kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobie nowotworowe]. Wyzszy wynik dla skal funkcjonalnych oznacza
pogorszenie funkcjonowania, a w przypadku ogdélnego stanu zdrowia — poprawe jakosci zycia.

2 ang. EORTC Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13 - Kwestionariusz obejmuje objawy lub problemy
specyficzne dla raka ptuca. Wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia.

3 ang. visual analog scale - wizualna skala analogowa. Pacjent ocenia swdj obecny stan zdrowia w skali od 0
(najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia).
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Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie
(CR, ang. complete response), stabilizacji choroby (SD, ang. stable disease) oraz progresji choroby
(PD, ang. progressive disease).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie CEMI vs PEMB

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa przyjmujgcg CEMI a grupg otrzymujaca
PEMB w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE, ang. treatment related
adverse events), a takze zdarzen o podfozu immunologicznym (IRAE, ang. immune-related adverse
events) jakiegokolwiek stopnia oraz stopnia 3.-5..

Poréwnanie bezposrednie CEMI vs CHT

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie CEMI niz CHT wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem, jakiegokolwiek stopnia oraz stopnia 3.-5. (odpowiednio 0 35% i 64%).

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic dla ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem i zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do zgonu.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie CEMI w porédwnaniu z CHT wystepowata anemia, zmniejszony
apetyt, zmeczenie, nudnosci, wymioty, zaparcia, zwiekszony poziom kreatyniny we krwi, astenia,
hipoalbuminemia, neutropenia, matoptytkowosé, hipomagnezemia, neuropatia obwodowa, tysienie,
zmniejszona liczba biatych krwinek, leukopenia, obwodowa neuropatia czuciowa, zmniejszona liczba
ptytek krwi, zmniejszona liczby neutrofili.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie CEMI w poréwnaniu z CHT zaobserwowano zwiekszony poziom
amylazy oraz zapalenie ptuc (10,6 razy czesciej).

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (IRAE, ang. immune-related adverse events)
ogdétem oraz ogoétem stopnia 3.-5. wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie CEMI
(odpowiednio ponad 7-krotnie i ok. 12,5-krotnie czesciej). Wsréd pacjentdw leczonych CEMI
zaobserwowano rdéwniez istotnie statystycznie czestsze wystepowanie niedoczynnosci tarczycy
i nadczynnosci tarczycy.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia ogétem oraz stopnia 3.-5. wystepowalty istotnie
statystycznie rzadziej w grupie CEMI niz w grupie CHT (0 6 % i 0 23%).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
FDA

Na stronie FDA odnaleziono komunikat bezpieczeristwa, iz zastosowanie Libtayo moze wigzac sie
z wystepowaniem rogowiaka kolczystokomadrkowego (tac. Keratoacanthoma) i konieczne sg dziatania
nadzorujgce.

Badania wtdrne (He 2022, Zhang 2022)

Obejmujg one wczesniej nieleczonych pacjentdw z zaawansowanym NDRP
z ekspresjg PD-L1 >50%.

He 2022
Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy CEMI
w poréwnaniu z PEMB w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby.

Wykazano IS wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia ORR w grupie PEMB vs CEMI (dla poréwnania
PEMB vs CEMI: RR=1,59; (95%Cl:1,00; 2,54)). W zakresie bezpieczeristwa wykazano IS wieksze
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prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia w grupie CEMI vs PEMB
(RR=2,01 (95%Cl: 1,38; 2,95)).

Zhang 2022

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéinic pomiedzy CEMI a PEMB w zakresie: PFS ogdétem,
0OS ogdétem, 1-roczne OS, 2-letnie OS oraz 1-roczne PFS. Nie odniesiono sie do analizy bezpieczenstwa
dla poréwnania CEMI vs PEMB.

Czes¢ wynikdw z badan wtdrnych jest rozbiezna z wynikami uzyskanymi w poréwnaniu posrednim
CEMI vs PEMB. ORR - w badaniu He 2022 wykazano istotng statystycznie
roznice na korzys¢ PEMB a w poréwnaniu posrednim na korzysé CEMI.

w badaniach wtérnych nie wykazano IS réznic pomiedzy CEMI a PEMB dla
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresiji.

W analizie klinicznej pomiedzy CEMI vs PEMB nie wykazano IS réznic w zakresie poszczegdlnych
zdarzed niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a takie zdarzeA niepozadanych o podtozu
immunologicznym. W badaniu He 2022 zastosowanie CEMI wigzato sie z IS wiekszym
prawdopodobiennstwem wystgpienia zdarzed niepozadanych 3.-5. stopnia w pordwnaniu z PEMB
(RR=2,01 (95%Cl: 1,38; 2,95).

Porodwnanie posrednie PEMB vs atezolizumab

W analizie weryfikacyjnej Agencji dla leku Tecentriq przedstawiono porédwnanie posrednie przy uzyciu
standardowej metody Buchera (badania IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy pembrolizumabem i atezolizumabem w zakresie
przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, obiektywnego odsetka odpowiedzi, czasu
do pogorszenia choroby.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie atezolizumabu w poréwnaniu z pembrolizumabem
wystepowaty zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia 23, zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia, a takze zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem
odpornosciowym ogotem.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych cemiplimab
z pembrolizumabem. Wnioskowanie przeprowadzono na podstawie poréwnania posredniego poprzez
wspoélny komparator (chemioterapia dwulekowa), co przektada sie na nizszg wiarygodnosé
whnioskowania.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniach stosowano rézng liczbe schematéw chemioterapii opartej
na pochodnych platyny. W badaniu KEYNOTE-042 stosowano dwa schematy, w badaniu KEYNOTE-024
- pie¢, a w badaniu EMPOWER-Lung 1 - sze$¢ schematow.

Badania charakteryzujg sie réwniez réznymi medianami okresu obserwacji, z ktérych pochodza
poszczegdlne dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim.

Ponadto wyniki odnoszg sie do populacji niz wnioskowana. W badaniach brali udziat pacjenci
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 w lll i IV stopniu zaawansowania choroby, a analizowana
populacja obejmuje pacjentow z poziomem ekspresji

PD-L1 >50%.
Nie zidentyfikowano réwniez badan dotyczacych efektywnosci praktycznej cemiplimabu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu

zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

Cemiplimab (CEMI) poréwnano z pembrolizumabem (PEMB).
Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania oraz koszy monitorowania i diagnostyki.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie cemiplimabu w miejsce
pembrolizumabu jest Oszacowane koszty
inkrementalne wyniosty

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zmiana niektérych parametrow powodowata zmiane
whnioskowania.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej sg zatozenia o
oraz niepewnosci zwigzane z analizg kliniczng, tak jak wskazano powyzej.

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z analizg minimalizacji kosztéw (horyzont dozywotni - 20 lat) wnioskodawcy dla leku Tecentriq
(atezolizumab) stosowanie atezolizumabu zamiast pembrolizumabu jest
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.);

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu leku przy ktérej koszt stosowania terapii nie jest wyzszy od kosztu stosowania
pembrolizumabu, wynosi progowa cena zbytu netto leku:

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZz).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,

. pacjentéw w Il roku,
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) wigzac sie bedzie ze wydatkéw ptatnika

publicznego o ok.:

° w | roku,
° w |l roku refundaciji.
Koszty cemiplimabu w wariancie wyniosg ok. w | roku refundacji i ok.

w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze
W scenariuszu, w ktérym przyjeto
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w | roku i w |l roku refundacji wydatki z perspektywy
ptatnika publicznego w | roku oraz w Il roku refundacji. Jednoczesnie
nastgpit obcigzenia ptatnika publicznego odpowiednio o

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania prognozowanych udziatéw CEMI
oraz oszacowan dotyczacych liczebnosci populacji pacjentéw, ktdéra stosowataby wnioskowany lek.
Wartosci dotyczace zostaty oparte na

Ponadto w analizie zastosowano ztozone zatozenia dotyczace populacji, co moze wptywac na obnizenie
wiarygodnosci oszacowan.

Obliczenia wtasne Agencji

Zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgc oszacowania wykonane przy ocenie
leku Tecentrig.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W przypadku ewentualnej refundacji za zasadne uznaje sie

Uwagi do programu lekowego

Ekspert zasugerowat ujednolicenie kryteridw wymienionych w programie B.6. dla cemiplimabu
z kryteriami dotyczacymi

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2021);
. National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022);
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. National Cancer Institute (NCI 2022);

e American Society of Clinical Oncology and Ontario Health (ASCO/CCO 2022);
. European Society for Medical Oncology (ESMO 2020);

. Italian Association of Medical Oncology (AIOM 2019);

. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM 2019).

Cemiplimab jest wymieniany w NCCN 2022 oraz ASCO/COO 2022 jako terapia mozliwa
do zastosowania w | linii leczenia pacjentéw z NDRP przy okreslonej ekspresji poszczegdlnych gendw.
W wytycznych NCCN 2022 zawezono rekomendacje do chorych ze stanem sprawnosci wedtug skali
ECOG: 0-2, a w wytycznych ASCO/CCO 2022 do pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG: 0-1.

W NCCN 2022 cemiplimab jest rekomendowany u pacjentéw zaréwno z nieptaskokomdrkowym,
jak i z ptaskonabtonkowym NDRP.

Wytyczne PTOK 2021 na podstawie wynikéw z badan Il fazy, wskazujg na mozliwe korzysci z leczenia
pacjentéw w | linii cemiplimabem.

W pozostatych dokumentach (NCI 2022, ESMO 2020, AIOM 2019 i SEOM 2019) nie odniesiono sie
do stosowania cemiplimabu.

Inne zalecane przez wytyczne terapie w | linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, z ekspresjg PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR
i rearanzacji w genach ALK lub ROS1 to:

o monoterapia pembrolizumabem,

o pembrolizumab z chemioterapig,

. atezolizumab,

. niwolumab i ipilimumab,

o niwolumab i ipilimumab z chemioterapia,
o chemioterapia.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania cemiplimabu
w ocenianym wskazaniu (PBAC 2022, CADTH 2022, HAS 2021, ZIN 2021, G-BA 2022).
Dwie z ww. to decyzje pozytywne warunkowe (CADTH 2022, ZIN 2021). Zwracano w nich uwage,
ze wyniki poréwnania posredniego nie wskazujg na dodatkowg korzys¢ zwigzang z zastosowaniem
cemiplimabu w poréwnaniu z pembrolizumabem, dlatego tez koszt stosowania cemiplimabu
nie powinien przekraczaé kosztu stosowania pembrolizumabu.

Wsrdd rekomendacji znalazta sie jedna negatywna opinia (SMC 2022, ze wzgledu na nieztozenie
whiosku) oraz jeden raport HTA (IQWIG 2021).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Libtayo (cemiplimab) jest finansowany
w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym krajach we wskazaniu

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1376.2022.13.MGA), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Libtayo
(cemiplimab) w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 103/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku w sprawie
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oceny leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Libtayo

(cemiplimab) w ramach programu lekowego ,lLeczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)".

Raport nr 0T.4231.38.2022 Whniosek o objecie refundacja leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 9 listopada 2022 r.
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