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Indeks skrotow

ab
aBCC

ADRReports

AE
AOTMIT
APD
b/d
BAT
BCC
BCCNS
BOR
BSC
CEM

CHMP

ChPL
Cl

ECOG

EMA

EORTC QLQ-
C30

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. advanced basal cel carcinoma — zaawansowany rak podstawnokomorkowy skory

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

brak danych

brak aktywnego leczenia (najlepsze leczenie wspomagajgce/terapia paliatywna)

ang. basal cel carcinoma — rak podstawnokomérkowy skory

zespot Gorlina

ang. best overall response — najlepsza ogélna odpowiedz

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

cemiplimab

ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cytomegalovirus — wirus cytomegalii

Komisja centralna

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. cutaneous squamous cell carcinoma — rak kolczystokomorkowy skéry

Tomografia komputerowa

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. disease control rate — wskaznik kontroli odpowiedzi

ang. durable control rate — wskaznik dtugotrwatej kontroli odpowiedzi

ang. disease-free survival — przezycie wolne od nawrotu choroby

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms — wysypka polekowa, z
towarzyszaca eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci wedtug
Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan ogoélny oraz
jakos¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia — modut dla choréb
nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéow
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Rozwiniecie

ang. full analysis set — populacja objeta analizg statystyczng

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. graft-versus-host-disease — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. Hedgehog pathway inhibitors — inhibitory szlaku Hedgehog

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie komorek krwiotwoérczych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. investigator asses — ocena wg badacza

ang. Independent Review Committee — niezalezna komisja oceniajaca

immunoglobulina G

ang. independant patient data — dane jednostkowe chorych

ang. interquartile range rozstep miedzykwartylowy

ang. immune-related adverse events — zdarzenia niepozgdane zwigzane z ukladem
immunologicznym

istotnos¢ statystyczna

ang. publication type — rodzaj publikacji

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

krzywa Kaplana-Meiera

ang. keyword — stowo kluczowe

ang. locally advanced basal cell carcinoma - miejscowo zaawansowany rak
podstawnokomorkowy

ang. Limited Death Access Master File — baza danych rekordéw zgonoéw zgtoszonych

Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych

ang. metastatic basal cel carcinoma — rak podstawnokomdrkowy skoéry z przerzutami
odlegtymi

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. minimal important difference — minimalna istotna réznica

ang. mixed-model repeated measures — model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw

ang. modified overall survival — wskaznik zmodyfikowanego catkowitego czasu przezycia

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

niemozliwe do oszacowania/ nie osiggnieto
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PR

PRISMA

PS

ti
tn

TTR

URPLWMiPB
VOD
WHO

WHO UMC

WIS

Rozwiniecie

ang. Non-Hodgkin Lymphoma — chtoniak nieziarniczny

ang. non-melanoma skin cancers — nieczerniakowe nowotwory skory

okres obserwacji

ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. programmed death-ligand 1 — ligand receptora programowanej $mierci 1

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

program lekowy

ang. post progression survival — czas przezycia po progresji

ang. partial response — odpowiedz czesciowa

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposoéb raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz

ang. performance status — stan sprawnosci

podanie co 3 tygodnie

ang. severe cutaneous adverse reactions — ciezkie skorne dziatania niepozadane

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

ang. Stevens-Johnson syndrome — zespot Stevensa-Johnsona

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozadane powstate w czasie
leczenia

ang. toxic epidermal necrolysis — martwica toksyczno-rozptywna naskorka

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. time to response — czas do wystgpienia odpowiedzi

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. hepatic veno-occlusive disease — choroba wenookluzyjna watroby

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

wismodegib
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku LIBTAYO® (cemiplimab) stosowanego w monoterapii w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomoérkowym  skéry wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i
bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym.
Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
decyzyjnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzagdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.2

Dorosli chorzy z rakiem podstawnokomoérkowym skéry z przerzutami
odlegtymi (mBCC) lub miejscowo  zaawansowanym rakiem
podstawnokomorkowym (1aBCC), u ktérych:

A _

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegdtowo okreslona zapisami
wnioskowanego Programu lekowego Leczenie  chorych na
Zaawansowanego raka podstawnokomorkowego skory.

Cemiplimab w dawce 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawany we wlewie
INTERWENCJA dozylnym przez 30 minut. Szczegotowe zasady dawkowania zgodne
z Charakterystykg Produktu Leczniczego LIBTAYO®.

Brak aktywnego leczenia (BAT)

Ze wzgledu na brak standardu terapeutycznego w populacji chorych,
u ktérych nastgpita progresja lub nietolerancja HHI, komparatorem dla CEM
KOMPARATOR jest BAT. Sktad BAT jest uzalezniony od cech klinicznych i demograficznych
chorego, miejsca zamieszkania, wyznaczonego celu terapeutycznego i
moze obejmowac np. leczenie ran, usmierzanie bélu, opieke psychologiczng
chorego i leczenie paliatywne (w tym radioterapie paliatywna).

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa
ocenianej interwenciji tj.:

odpowiedz na leczenie;

przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

PUNKTY KONCOWE
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ETAPY
PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

METODYKA

BADANIA

N
®
=
N
Q.
-
o3
c

Przeglad systematyczny przeprowadzono 3 etapowo:

etap |: poszukiwano danych dotyczacych badah pierwotnych
i opracowan wtérnych dla cemiplimabu. Nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych whnioskowang interwencije

z komparatorem. Zidentyfikowano 1 badanie dla cemiplimabu
EMPOWER BCC-1;

etap Il: poszukiwano badah umozliwiajgcych wykonanie zestawienia
wynikéw dla interwencji badanej i kontrolnej pochodzacych z réznych
badan. Zidentyfikowano 1 badanie Cowey 2022 dla BAT we
wnioskowanej populacji chorych.

0]
—
QD
=]

na ograniczone dane dotyczace przezycia chorych

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)®.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

Publikacje petnotekstowe?.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny Villani 2022 spetniajgcy kryterium populaciji i interwenciji.
W opracowaniu wtérnym Villani 2022 przedstawiono wyniki badania
EMPOWER BCC-1 na podstawie publikacji Stratigos 2021, ktorej wyniki
rowniez zaprezentowano w ramach niniejszego raportu. W zwigzku

1 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
2 abstrakty konferencyjne bedg witgczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAHF TA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym 13
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomorkowym skoéry — analiza kliniczna

Z powyzszym whnioski autoréw sg zbiezne z wnioskami przedstawionymi
W raporcie.

Etap |
Dla cemiplimabu zidentyfikowano 1 badanie:

EMPOWER BCC-1: jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe,
fazy Il z udziatem dorostych chorych z histologicznie potwierdzonym
[aBCC lub mBCC, ktérzy nie byli kandydatami do dalszej terapii HHI
z powodu: progresji choroby lub nietolerancji HHI lub braku odpowiedzi
lepszej niz stabilizacja choroby po 9. miesigcach leczenia HHI.

Etap Il

Dla braku aktywnej terapii (BAT) zidentyfikowano 1 badanie:

Cowey 2022: jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne.
W badaniu uczestniczyty 2 kohorty chorych tj. kohorta 2L non-initiator
(chorzy po przerwaniu terapii HHI, ktérzy nie rozpoczeli zadnego
leczenia) oraz kohorta 2L initiator (chorzy po przerwaniu terapii HHI,
ktérzy rozpoczeli leczenie systemowe). Kohorta 2L non-initiator (N=15)
odpowiada komparatorowi przyjetemu w ramach niniejszej analizy.

Etap Il
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Mediana OS w badaniu Cowey 2022 w kohorcie 2L non-initiator
(co odpowiada BAT) wyniosta 34,3 miesigca.

WYNIKI Z BADANIA EMPOWER BCC-1

|
il

Nalezy podkreslic, ze
w dokumencie EMA 2021 stosunek korzysci do ryzyka oceniono jako
pozytywny, pod warunkiem dostarczenia wynikéw dla populacji mBCC.
Wyniki przedtozone w ramach procesu rejestracji leku, ktére dotyczyty daty
odciecia 17.02.2020r. oraz 30.06.2020 r., obejmowaty niepeing kohorte
mBCC - ze wzgledu na niewystarczajgcy okres obserwacji czes¢ chorych
mBCC wigczonych do badania nie mogta zosta¢ wilgczona do analizy
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@
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Wyniki jakosci zycia byty dostepne dla populacji laBCC dla daty odciecia
17.02.2021. Ocene jakosci zycia w badaniu przeprowadzono w oparciu
o nastepujgce skale, na podstawie ktérych stwierdzono, ze:

globalna skala oceny stanu zdrowia (QLQ-C30):

o skala funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach
i funkcji poznawczych: wiekszos¢ chorych zgtaszata klinicznie
istotng poprawe lub utrzymanie sie wyniku w 2. i 9. cyklu
leczenia;

o skale objawow: wiekszo$¢ chorych zgtaszata klinicznie istotng
poprawe lub utrzymanie sie wyniku w 2. i 9. cyklu, za wyjatkiem
zmeczenia, dla ktérego obserwowano istotne klinicznie
pogorszenie w 9. cyklu u 56% chorych (dla catego okresu
obserwacji pogorszenie wyniku o 12,5 pkt. (SE: 3,9), p<0,05);

e chorzy, ktérzy zaprzestali stosowania HHI z powodu progresji
choroby ogétem utrzymali jakos$¢ zycia w poréwnaniu z chorymi,
ktérzy zaprzestali tej terapii z powodu nietolerancji;

skala SKINDEX-16:

e podskala oceniajgca emocje, objawy i funkcjonowanie:
wiekszos¢ chorych z 1aBCC zgtaszata klinicznie istotng poprawe
lub utrzymanie sie wyniku;
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BEZPIECZENSTWO

DODATKOWA
OCENA
BEZPIECZENSTWA

WNIOSKI

e Srednia zmiana (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych
w podskali oceniajgcej emocje wyniosta -13,2 (95%Cl: -20,9; -
5,4); p<0,05.

OCENA BEZPIECZNSTWA NA PODSTAWIE BADANIA EMPOWER
BCC-1

W populacji catkowitej odnotowano 6 (4,3%) przypadkéw zgonu z powodu

TEAE. Zdarzenia te okreslono jako niezwigzane z leczeniem (data odciecia:

30.06.2020 r.)

Dla daty odciecia 30.06.2020 r. czestos¢ zdarzen niepozadanych w populacji

catkowitej wyniosta dla:

e dziatan niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia: 76,1%;

o ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia:
32,6%;

e zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia: 97,1%;

e zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
prowadzacych do przerwania leczenia: 13,8%;

o zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia o podtozu
immunologicznym: 58,0%.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego LIBTAYO® okreslono jako

zgodny z oczekiwanym dla terapii nalezacych do klasy lekow anty-PD-1, przy

czym najczesciej zgtaszanymi TEAE (czesto$s¢ wystepowania 220%) byly

zmeczenie, biegunka i wysypka (dla daty dociecia 17.02.2020 r.).

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez
informacje pochodzgce z dokumentéw odnalezionych na stronie EMA i FDA
oraz danych z bazy ADRReports, czy WHO UMC.

Na podstawie danych z ChPL LIBTAYO® i dokumentu FDA LIBTAYO® label
stwierdzono, ze podczas stosowania cemiplimabu nalezy zachowaé
szczegdblne srodki ostroznoéci gtoéwnie ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadane o podfozu immunologicznym, ktére obejmujg np.
zapalenie ptuc, zapalenie okreznicy, zapalenie watroby, endokrynopatie
czy zdarzenia skérne. W  powyzszych dokumentach  wskazano
na koniecznos¢ monitorowania chorych pod katem wystgpienia powyzszych
zdarzen i w razie potrzeby podjecia odpowiednich dziatan.

Zgodnie z profilem bezpieczenstwa opublikowanym na stronie WHO UMC
i ADRReports najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia
z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, zaburzeh skéry
i tkanki podskornej, zaburzen uklad oddechowego, klatki piersiowej
i sSrodpiersia, nowotworéw fagodnych, ziosliwych i nieokreslonych oraz
zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych.

W omawianym obszarze terapeutycznym istnieje znacznie niezaspokojona
potrzeba lecznicza. Pomimo niewielkiej czestosci wystepowania,
zaawansowane BCC stanowig bardzo istotny problem kliniczny, poniewaz
cechujg sie naciekaniem okolicznych tkanek i niszczeniem sgsiadujgcych
struktur, takich jak kosci i chrzagstki, skutkujgc m.in. defektami estetycznymi
i pogorszeniem jakosci zycia, jak réwniez odpowiadajgc za znaczng
chorobowos$¢ w spoteczenstwie [PTOK 2020].

Obcigzenie objawami zwigzanymi z BCC wzrasta wraz z postepem choroby
do zaawansowanych stadiow. Chorzy z aBCC doswiadczajg znacznego
fizycznego i psychicznego wptywu choroby. Obcigzenia fizyczne obejmuja
bol, utrate krwi, anemie i zmeczenie, ryzyko infekcji (otwarte rany),
ograniczenia w poruszaniu sie lub funkcjonowaniu z powodu lokalizacji
zaawansowanego BCC oraz skutki leczenia chirurgicznego, radioterapii lub
chemioterapii. Widoczne znieksztatcenia struktur anatomicznych: oczu,
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nosa, ust i uszu oraz znieksztatcenie duzych obszaréw w wyniku
rozprzestrzeniania sie zmian wptywa na postrzegany przez chorych wyglad
i samoocene oraz moze prowadzi¢ do obnizenia jakosci zycia.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym polskie
i zagraniczne wytyczne stwierdzono, ze poza cemiplimabem brak jest
alternatywnych opciji leczenia po niepowodzeniu leczenia inhibitorami HHI.
W zwiazku z powyzszym obecnie w Polsce chorzy po niepowodzeniu
terapii wismodegibem nie maja dostepu do zadnego leczenia,
a rokowanie w tej populacji chorych jest niekorzystne.

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego, przedstawione wyniki
dotyczace skutecznos¢ terapii oraz brak alternatywnego leczenia,
objecie refundacjg produktu leczniczego LIBTAYO® (cemiplimab)
nalezy uznac¢ za zasadne.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku LIBTAYO® (cemiplimab)
stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skory jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produkiu leczniczego z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikédw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badanh pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktoérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutaciji do badania;
e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Ovid);
e Embase (przez Ovid);

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiefh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa cemiplimabu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

% informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie peinych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwaéch analitykow [N
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka i
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeéniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.

3.3. Ocena jakosci badan

Do analizy wigczono badania jednoramienne, ktére oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

W zatgczniku 13.10 przestawiono wzory skal.
3.4. Metodyka oraz etapy przegladu systematycznego

W | etapie przegladu systematycznego poszukiwano danych dotyczacych badanh pierwotnych

i opracowan wtérnych dla cemiplimabu.

Z uwagi na brak dostepnosci jakichkolwiek badan, w ktérych CEM zostatby poréwnany
Zz komparatorem tj. BAT w Il. etapie przeglgdu poszukiwano badan umozliwiajgcych wykonanie

zestawienia wynikow dla interwencji badanej i kontrolnej pochodzacych z roznych badan.

W |l etapie przegladu zidentyfikowano 1 badanie retrospektywne dla BAT we wnioskowanej
populacji chorych (badanie Cowey 2022). W badaniu uczestniczyta kohorta 15 chorych (mBCC
lub 1aBCC), ktérzy przerwali terapie HHI ze wzgledu na progresje choroby lub toksycznosc¢

leczenia, a po progres;ji nie rozpoczeli nowego leczenia.
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Opis strategii wyszukiwania, kryteridow wigczenia i wykluczenia, a takze badah wigczonych na
kazdym z wymienionych etapdw przeglgdu systematycznego przedstawiono w ponizszych
podrozdziatach.

3.5. Strategia wyszukiwania

3.5.1. Strategia wyszukiwania dla cemiplimabu

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (BCC oraz NMSC, do ktorego nalezy BCC) oraz interwencji badanej (cemiplimab).
Nie zawezano wyszukiwania do stoéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujacych interwencje z komparatorami,
jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢é do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianegj interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutosé
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty kohcowe zdefiniowane w

kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistoS¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, iz zarbwno baza PubMed i
Embase przeszukajg zasoby bazy Medline w bazie Embase zastosowano zapytanie

[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline.
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W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytah
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla cemiplimabu, czyli zastosowano zapytanie

odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarowno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
13.5.

3.5.2. Strategia wyszukiwania dla BAT

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (BCC oraz NMSC, do ktérego nalezy BCC) oraz interwencji badanej okreslanej
jako: najlepsza dostepna terapia (BAT)/najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)/terapia
paliatywna. W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do

metodyki badan pierwotnych. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
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ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.
Nie zastosowano stéw kluczowych odnoszgcych sie do ramienia komparatora, poniewaz
poszukiwano jakichkolwiek badan, w ktérym w jednym z ramion zastosowano BAT . Ponadto
w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kohcowymi, co umozliwiato
wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe

zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoistosSC strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, iz zarbwno baza PubMed i
Embase przeszukajg zasoby bazy Medline w bazie Embase zastosowano zapytanie
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline.
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Zakladanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych umozliwiajgcych

wykonanie porownania z wnioskowang technologig.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdrych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.4.

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie¢ do populacji
docelowej (BCC oraz NMSC, do ktérego nalezy BCC) oraz interwencji badane;j | | | .

W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki
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badan pierwotnych. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie
zastosowano stéw kluczowych odnoszgcych sie do ramienia komparatora, poniewaz
poszukiwano jakichkolwiek badan, w ktérym w jednym z ramion zastosowano || Gz
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami kohAcowymi, co
umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, iz zarébwno baza PubMed i
Embase przeszukajg zasoby bazy Medline w bazie Embase zastosowano zapytanie
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline.
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan pierwotnych umozliwiajgcych

wykonanie poréwnania z wnioskowang technologig.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.4.
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3.6. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap IlI) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych (w przypadku

cemiplimabu).

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod kgtem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Poszukiwano badan dla populacji z zaawansowanym BCC, u ktérych stwierdzono progresje
choroby w trakcie terapii HHI lub ktérzy wykazujg nietolerancje na terapie HHI oraz nie sag
kandydatami do leczenia chirurgicznego. Biorgc pod uwage wstepne przeszukiwanie baz
medycznych zakladano, ze niektére z badan mogg nie opisywaé szczegotowo kryteridw
nieoperacyjnosci. W zwigzku z tym uwzgledniano badania, w ktérych wskazano
na zastosowanie wismodegibu (przeglad dla wismodegibu) lub wspomniano o wczesniejszym
leczeniu HHI (przeglad dla CEM, BAT), nawet jesli kryterium nieresekcyjno$ci nie zostato
wyraznie okreslone. Biorgc pod uwage, ze wskazanie rejestracyjne HHI umozliwia jego
zastosowanie zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym wytgcznie u chorych nie kwalifikujgcych
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii, przyjete podejscie jest zasadne. Ponadto
populacja nie byta ograniczona do okreslonej histologii BCC (np. guzkowatej, powierzchownej,

podstawno-ptaskonabtonkowej).
.
|
I

Szczegodtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszych rozdziatach.
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3.6.1. Cemiplimab

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych dla cemiplimabu — etap |I.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z rakiem podstawnokomoérkowym skory
z przerzutami  odleglymi  (mBCC) Ilub miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomaérkowym
(1aBCC), u ktorych:

Niezgodna z kryteriami
wigczenia np.:

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo e chorzy z innymi
okreslona zapisami wnioskowanego Programu nowotworami skéry np.
lekowego Leczenie chorych na zaawansowanego raka rakiem

Populacja podstawnokomoérkowego skory. kolczystokomérkowym
Komentarz: W ramach przegladu zaktadano, Ze niektore skory;
z badan mogg nie opisywaé szczegdtowo kryteriow | ®  chorzy, ktdrzy sg
nieoperacyjnosci. W zwigzku z tym uwzgledniano kandydatami do leczenia
badania, w ktérych wspomniano o zastosowaniu chirurgicznego lub
wczesniejszego leczenia HHI, nawet jesli kryterium radioterapii.

nieresekcyjnosci nie zostato wyraznie okreslone. Biorgc
pod uwage, ze wskazanie rejestracyjne HHI  umozliwia
jego  zastosowanie  zgodnie ze  wskazaniem
rejestracyjnym wytgcznie u chorych nie kwalifikujgcych
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii, przyjete
podejscie jest zasadne.

Ponadto populacja nie byta ograniczona do okreslone;j

histologii BCC (np. guzkowatej, powierzchownej,
podstawno-ptaskonabtonkowej).

Cemiplimab

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

Szczegotowe zasady dawkowania zgodne z
Charakterystykg Produktu Leczniczego LIBTAYOP®,

Interwencja

Inne niz wymienione

Brak aktywnego leczenia (BAT)

Komentarz: Ze wzgledu na brak standardu
terapeutycznego w populacji chorych, u ktérych nastgpita
progresja lub nietolerancja HHI, komparatorem dla CEM
jest BAT. Sktad BAT jest uzalezniony od cech klinicznych
i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania,
(lleElE]a% | wyznaczonego celu terapeutycznego i moze obejmowac
np. leczenie ran, usmierzanie Dbolu, opieke
psychologiczng chorego i leczenie paliatywne (w tym
radioterapie paliatywng).

Inne niz wymienione

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy. n/d
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria witaczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e odpowiedz na leczenie;
e OS;

e PFS;

e jakosc zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub
niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).*

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda wigczane do
analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Abstrakty konferencyjne nie
zawierajgce dodatkowych
informacji wzgledem petnego
tekstu.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczehstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dtuzszego okresu obserwacji.

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

4 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtornych
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Kryterium Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

) o . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

3.6.2. BAT

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych dla BAT — etap II.

Kryterium ‘ Kryteria wigczenia “ Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Doro$li chorzy z rakiem podstawnokomorkowym skory
z przerzutami  odlegtymi  (mBCC) Ilub miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomaérkowym
(laBCC), u ktérych:

Niezgodna z kryteriami wigczenia
Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegdétowo np.:

okreslona zapisami wnioskowanego Programu
lekowego Leczenie chorych na zaawansowanego raka
Populacja podstawnokomorkowego skory.

Komentarz: W ramach przegladu zaktadano, ze niektore
z badan mogg nie opisywac¢ szczegétowo kryteriow
nieoperacyjnosci. W zwigzku z tym uwzgledniano
badania, w ktérych wspomniano o zastosowaniu
wczesniejszego leczenia HHI, nawet jesli kryterium
nieresekcyjnosci nie zostato wyraznie okreslone. Biorgc
pod uwage, ze wskazanie rejestracyjne HHI  umozliwia
jego  zastosowanie  zgodnie ze  wskazaniem
rejestracyjnym wytgcznie u chorych nie kwalifikujgcych
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii, przyjete
podejscie jest zasadne.

Ponadto populacja nie byta ograniczona do okreslonej
histologii BCC (np. guzkowatej, powierzchownej,
podstawno-ptaskonabtonkowe;j).

e chorzy z innymi nowotworami
skory np. rakiem
kolczystokomérkowym skory;

e chorzy, ktérzy sg kandydatami
do leczenia chirurgicznego lub
radioterapii.

Brak aktywnego leczenia (BAT)

Komentarz: Ze wzgledu na brak standardu
terapeutycznego w populacji chorych, u ktérych nastgpita
progresja lub nietolerancja HHI, komparatorem dla CEM
jest BAT. Sktad BAT jest uzalezniony od cech klinicznych
i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania,
wyznaczonego celu terapeutycznego i moze obejmowac
np. leczenie ran, usmierzanie bdlu, opieke
psychologiczng chorego i leczenie paliatywne (w tym
radioterapie paliatywna).

Interwencja

Niezgodna z kryteriami wtgczenia.
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Kryterium ‘ Kryteria wlgczenia H Kryteria wykluczenia
Komparatory [l n/d
e Odpowiedz na leczenie;
e PFS;
o OS;
e Jakos¢ zycia;
LG e  Profil bezpieczenstwa. Niezgodne z zatozonymi.

koncowe

Komentarz: poszukiwano badan, dla ktérych punkty
koncowe byly zbiezne z punktami koncowymi dla
cemiplimabu, co pozwala na zestawienie wynikow
z badan.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng.

Przeglady systematyczne i
niesystematyczne, opracowania
pogladowe, badania, w ktérych
udziat brato mniej niz 10 chorych w

Badania obserwacyjne z grupg kontrolna.

Badania jednoramienne.

Metodyka Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych grupie.
w grupie.
Publikacje petnotekstowe. Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

Tabela 3.

Kryterium ‘ Kryteria wlaczenia “ Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Niezgodna z kryteriami wigczenia

np.:

e chorzy z innymi nowotworami
skory np. rakiem
kolczystokomorkowym skory;

e chorzy, ktérzy sg kandydatami
do leczenia chirurgicznego lub
radioterapii.

Populacja

Niezgodna z kryteriami wigczenia np.

Interwencja radioterapia, chirurgia.
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Kryterium ‘ Kryteria wlgczenia H Kryteria wykluczenia

/d n/d

Komparatory

>

Punkty

a Niezgodne z zatozonymi.
koncowe

Przeglady systematyczne i
Badania jednoramienne. niesystematyczne, opracowania
pogladowe, badania, w ktérych
Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych | udziat brato mniej niz 10 chorych w
w grupie. grupie.

Metodyka

Publikacje petnotekstowe. Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.
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3.7. Badania wiaczone

3.7.1. Cemiplimab

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 80 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
o strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 125 publikaciji;
e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 112 publikaciji;
e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
10 publikacii.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA®> (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.9.

5 preferowany sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 40
Embase: 38
The Cochrane Library: 2

tacznie: 80

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 125
FDA: 112
URPLWMIPB: 0
ADRReports: 2
WHO UMC: 2
National Institutes of Health: 94
EU Clinical Trials Register: 25

tacznie: 360

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 440

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
- Niewtasciwa populacja: 71

Niewtasciwa interwencja: 132
Niewtasciwa metodyka: 216

tacznie: 419

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy:

tacznie: 2

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow:
‘ - Niewtasciwa populacja: 1

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 10

tacznie: 13

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 10

Publikacje do badania EMPOWER BCC-1: Stratigos 2021, Stratigos 2021_poster, EMA 2021, ab. konf.

Lewis 2020, Dane od Wnioskodawcy

Opracowania wtérne: Villani 2022
Dodatkowa ocena bezpieczehnstwa: ADR 2022, ChPL LIBTAYO®, FDA 2021, WHO UMC 2022
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3.7.2. BAT

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 646 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 2

publikacje.

Poszczegdélne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspdtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.9.

8 preferowany sposob raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline:; 457
Embase: 29
The Cochrane Library: 160

tacznie: 646

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 646

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 385
Niewtasciwa metodyka: 256
tacznie: 641

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 5

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - petnych tekstow:
od Wnioskodawcy: Niewtasciwa populacja: 5
Lacznie: 2 Lacznie: 5

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 2
(badanie Cowey 2022, Dane od Wnioskodawcy)
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3.7.4. Opracowania wtoérne dla cemiplimabu

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
Villani 2022 spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.6 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan) tj.

W opracowaniu wtornym Villani 2022 przedstawiono wyniki badania EMPOWER BCC-1 na
podstawie publikacji Stratigos 2021, ktérej wyniki rowniez zaprezentowano w ramach
niniejszego raportu. W zwigzku z powyzszym wnioski autoréw sg zbiezne z wnioskami

przedstawionymi w raporcie.
3.7.5. Badania pierwotne

Zgodnie z opisang wczesniej metodykg przegladu systematycznego caty proces analityczny
wymagat przeprowadzenia 3 niezaleznych przegladow, w tym dla cemiplimabu, BAT

oraz wismodegibu.

Dla cemiplimabu zidentyfikowano 1 badanie:

e EMPOWER BCC-18 (Stratigos 2021, Stratigos 2021_poster, EMA 2021, ab. konf.
Lewis 2020, Dane od Whnioskodawcy): badanie jednoramienne, eksperymentalne,
wieloosrodkowe, fazy Il. Do badania wigczono dorostych chorych z histologicznie
potwierdzonym 1aBCC lub mBCC, ktorzy nie byli kandydatami do dalszej terapii HHI
z powodu: progresji choroby lub nietolerancji HHI lub braku odpowiedzi lepszej niz

stabilizacja choroby po 9. miesigcach leczenia HHI.

Dla komparatora (BAT) zidentyfikowano 1 badanie:

e Cowey 2022 (Cowey 2022, Dane od Wnioskodawcy): badanie jednoramienne,

obserwacyjne, retrospektywne.
W badaniu Cowey 2022 opisano wyniki dla 2 kohort:

e kohorta 2L non-initiator — chorzy mBCC oraz 1aBCC, ktorzy przerwali terapie HHI

stosowang w | linii leczenia systemowego z powodu udokumentowanej toksycznosci

8 NCT03132636; inne nazwy badania to R2810-ONC-1620 lub 1620 [EMA 2021].




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAHF TA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym 39
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomorkowym skoéry — analiza kliniczna

lub progresiji choroby, bez oznak catkowitej odpowiedzi potwierdzonej przez patologa.
Chorzy po przerwaniu leczenia HHI nie rozpoczeli zadnego leczenia;

e kohorta 2L initiator — chorzy mBCC oraz 1aBCC, ktérzy przerwali terapie HHI stosowang
w | linii leczenia systemowego, po ktorej rozpoczeli leczenie systemowe Il linii

(karboplatyna + paklitaksel, cemiplimab, niwolumab, pembrolizumab).

W ramach analizy zestawiono wyniki z badania Cowey 2022 dla kohorty 2L non-initiator
z wynikami z badania EMPOWER BCC-1. Uznano, ze kohorta 2L non-initiator (N=15) jest
najbardziej zgodna z komparatorem. Chorzy nie otrzymywali leczenia systemowego
po przerwaniu | linii leczenia HHI, co jest zbiezne z informacjami dotyczgcymi BAT (eksperci
kliniczni wskazali na brak aktywnej terapii po HHI). Z kolei kohorta 2L initiator obejmowata
jedynie 4 chorych, ktérzy stosowali kolejno: terapie skojarzong karboplatyna + paklitaksel,

cemiplimab, niwolumab, pembrolizumab.
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Tabela 4.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie Typ badania

Okres obserwaciji,

Populacja

Liczebnos$é populaciji

Interwencja

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

mediana (zakres) [mies.]

Dla daty odciecia 05.2021 r.:
* populacja catkowita: 30,3 mies.
Dla daty odciecia 30.06.2020 r.:

218 r.z.

e histologicznie

potwierdzony laBCC

Analiza skuteczno$ci

Dla daty odciecia 05.2021r.:

* [aBCC: N=84

* mBCC: N=54

* populacja catkowita: N=138
Dla daty odciecia 30.06.2020 r.:

* [aBCC: 15,9 lub mBCC * 1aBCC: N=84 CEM w dawce
Jednoramienne, : - mBCC: 8,54 i - mBCC: N=35 350 m
SIGENTE eksperymentaine, | ey o0 i " b hietlerancia i i oalkow dozyinie co 3
BCC-19 wieloosrodkowe, gsy I a}qa Dla daty odciecia 17.02.2020 r.: b brak od Jé ol * populacja catkowita: N=119 N gdnie (30W)
miedzynarodowe, | ACTMIT:1ID - 1aBCC: 15,06 (0,5; 25,1) Igpszr;’}  OUPOWISAZL | Dia daty odciecia 17.02.2020 r.: Yo
fazy I + mBCC: 9,46 (1,5; 27,2) stabilizacja choroby | *1aBCC: N=84
« populacja catkowita: 13,26 po 9. miesigcach » mBCC: N=2810
(0.5; 27,2) leczenia HHI « populacja catkowita: N=112
Analiza bezpieczenstwa
* ogoétem: N=138
Badanie . kohorta 2L non-initiators: . .
jednoramienne, Skala .NlC.E' 6/8 9,7 (3,2; 42,2) Chorzy,. Ktorzy przerwall kohorta 2L initiators: N=4 koho.rt.a.ZL .
Cowey 2022 i Klasyfikacja M ) leczenie HHI. Chorych - N non-initiators:
obserwacyjne, AOTMIT: n/oi2 kohorta 2L initiators: odzielono na 2 arupy: kohorta 2L non-initiators: N=15 brak leczenia
retrospektywne ' 6,3 (0,7; 61,1) P grupy:

9 NCT03132636; inne nazwy badania to R2810-ONC-1620 lub 1620 [EMA 2021].
10 7Zgodnie z protokotem badania dane do analizy skutecznosci uznawano za dojrzate jesli obejmowaty chorych z odpowiedzig, u ktorych okres obserwacii
wyniést 26 miesiecy od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie. W momencie odciecia 17.02.2020 r. do badania witgczono 138 chorych (84 chorych z 1laBCC
i 54 chorych z mBCC). Ze wzgledu na niewystarczajgcy okres obserwacji czes¢ chorych mBCC nie mogta zosta¢ wigczona do analizy skutecznosci.
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Badanie

ERIVANCE

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwaciji,
mediana (zakres) [mies.]

Populacja

e kohorta 2L initiators:
chorzy ktérzy
rozpoczeli leczenie
w Il linii po HHI;

e kohorta 2L
non-initiators: brak
rozpoczecia leczenia
I linii po przerwaniu
HHI.

Liczebnos¢ populaciji

Interwencja

kohorta 2L
initiators:
karboplatyna +
paklitaksel,
cemiplimab,
niwolumab,
pembrolizumab
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3.7.5.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonych

badaniach klinicznych. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.10.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okre$lenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych

Punkt koncowy Badanie
Wskaznik
obiektywnej EMBPC%V_VlER

odpowiedzi (ORR)

Definicja
Skutecznos¢é

Wskaznik ORR w ocenie niezaleznego komitetu centralnego
(ICR, ang. Independent  Central  Review)  stanowit
pierwszorzedowy punkt koncowy, a w ocenie badacza (IA,
ang. Investigator Assessed) drugorzedowy.

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) definiowano jako
odsetek chorych z CR lub PR.

Ocene ORR przeprowadzono oddzielnie dla chorych mBCC
oraz chorych laBCC:

e u chorych z mBCC ocene ORR wykonano za pomocg
kryteriow RECIST 1.1. Kliniczne kryteria odpowiedzi wg
WHO zastosowano jedynie u chorych z widocznymi na
zewngtrz zmianami docelowymi, jesli nie byto mozliwe
przeprowadzenie ocen zmian przerzutowych wg
RECIST (sytuacja mozliwa u chorych wytgcznie
z przerzutami do kosci);

e u chorych z 1aBCC ocene ORR wykonano za pomocag
klinicznych kryteriow odpowiedzi wg WHO. Ziozone
kryteria  odpowiedzi  zastosowano u  chorych
ze zmianami docelowymi mierzalnymi za pomocg
klinicznych kryteriéw odpowiedzi i kryteriow RECIST.

Radiologiczne kryteria odpowiedzi zmian docelowych wg RECIST
1.1. obejmuija:

e CR - ustgpienie wszystkich zmian docelowych oraz
redukcja zajetych weztéw chionnych w osi krétkiej
(docelowych lub niedocelowych) do wymiaru <10 mm;

e PR —zmniejszenie sumy srednic zmian docelowych o co
najmniej 30% w poréwnaniu z poczgtkowg suma srednic
zmian docelowych;

Kierunek zmian

Im wieksza czestos¢
wystgpienia ORR, tym

skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Pierwszorzedowy punkt koncowy
(ORR w ocenie ICR) jest w petni
akceptowalny w ocenie terapii
stosowanych w Il. linii leczenia i
jest klinicznie istotnym punktem
koncowym w BCC.

Mozna argumentowadé, ze samo
wykazanie bezposredniego
dziatania przeciwnowotworowego
nie jest uwazane za przynoszace
korzys¢ per se, jesli nie
towarzyszg mu inne klinicznie
istotne efekty. Jednak punkt
koncowy ORR jest nadal
akceptowalny w zaawansowanym
BCC, poniewaz zaktada sie, ze
obrazuje dziatanie leku. Co
wiecej, mozna uznac¢ ze ORR
wigze sie z korzysciami
klinicznymi (nawet przy braku
przyrostu czasu PFS/OS) u
chorych z zaawansowanym BCC,
Z wysoce inwazyjnymi guzami
[EMA 2021].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e PD — wzrost sumy $rednic zmian docelowych 0 220% i o
€O najmniej 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg suma
uzyskang podczas leczenia (uwzglednia sie takze
wartos¢ w momencie rozpoczecia badania, jesli jest to
najmniejsza wartos¢). Pojawienie sie 21 nowych zmian
jest réwniez uwazane za progresje choroby;

e SD - nie spetniono kryteriow PR lub PD, w odniesieniu
do najmniejszej sumy sSrednic odnotowanej w czasie
badania.

Radiologiczne Kkryteria odpowiedzi zmian niedocelowych wg

RECIST 1.1. obejmuija:

e CR - ustgpienie wszystkich zmian niedocelowych oraz
normalizacja poziomu markerow nowotworowych.
Wymiar krétki wszystkich zajetych weztow chtonnych <
10 mm;

e nie PR/nie-PD — utrzymywanie sie¢ 21 zmian nie
docelowych i/lub utrzymywanie podwyzszonych stezen
markerow nowotworowych;

e PD - pojawienie sie =1 nowych zmian i/lub
jednoznaczna progresja istniejgcych zmian
niedocelowych.

Kliniczne kryteria odpowiedzi obejmuja:

¢ VCR - wszystkie zmiany docelowe i niedocelowe
niewidoczne, ustgpienie zmian na 24 tyg.
Udokumentowanie vCR wymaga potwierdzenia za
pomoca biopsji zewnetrznych zmian docelowych oraz
histologiczne wykluczenie choroby resztkowej wg
centralnej oceny patologa. W przypadku braku
potwierdzenia histologicznego, u chorego nie mozna
raportowac¢ vCR, a jedynie PR;

e VPR - redukcja o 250% (kryteria WHO) sumy
najdtuzszych srednic zmian docelowych, ktéra utrzymuje
sie 24 tyg.;

e vSD - nie spetniono kryteriow vCR, vPR lub progresji
choroby;

e VPD —wzrost 0 225% (kryteria WHO) sumy najdtuzszych
srednic zmian docelowych. W rzadkich przypadkach,
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Punkt koncowy

Najlepsza ogodlna
odpowiedz (BOR)

Czas trwania
odpowiedzi (DOR)

Czas do
wystapienia
odpowiedzi na
leczenie (TTR)

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
jednoznaczna progresja zmiany innej niz docelowe
moze by¢ uznana jako vPD.
Oceny nowotworu wykonywano co 9 tygodni w trakcie cykli od 1.
do 5. oraz co 12 tygodni w trakcie cykli od 6. do 9.
W przypadku CR/PR dokonywano powtdérnej oceny nie wczesniej
niz w 4.-tygodniowym odstepie. Kryteria SD musialy by¢
spetnione co najmniej raz po minimum 39 dniach po podaniu
pierwszej dawki.
. . I . Im wigksza czestosc
Najlepsza ogdlna od’pOW|edz (BOR) wg ICR stanowita wystepov?/ania PRei CR tym
drugorzedowy punkt koncowy. skuteczniejsze leczenie.
Najlepszg ogolng odpowiedz definiowano jako najlepsza Interpretacja SD jest
odpowiedz odnotowang od poczatku badania do progresji zalezna od pozostatych
EMPOWER | choroby/nawrotu (przyjmujgc jako odniesienie dla progresji sktadowych odsetka
BCC-1 choroby najmniejsze wymiary zarejestrowane od momentu odpowiedzi (CR, PR i PD)
rozpoczecia leczenia). W ramach BOR definiowano CR, PR, SD, . ’ e
PD, nie-CR/nie-PD lub ocene niemozliwa. Im wigksza czestos¢
o . s . . . wystepowania PD tym
cena niemozliwa obejmowata dane brakujgce lub nieznany nizsza skutecznose
status odpowiedzi na leczenie. leczenia
Wskaznik czasu trwania
Czas trwania odpowiedzi (w ocenie ICR oraz IA) stanowit odpowiedzi moze byé oceniany w
drugorzedowy punkt koncowy. DOR definiowano jako czas od badaniach jednoramiennych,
EMPOWER momentu pierwszeg_o pomiaru CR lub PR do pierwszej daty Im dtuzszy DOR tym ponadto wymaga mniejsze;
BCC-1 nawrotu lub progresji choroby lub zgonu. wyzsza skutecznosé populacii i krétszego czasu oceny
W ramach DOR przedstawiono réwniez obserwowang czestos$é leczenia. niz w przypadku OS. Czas trwania
wystepowania DOR np. 26. mies. oraz estymowane odpowiedzi na leczenie zalezy od
prawdopodobienstwo DOR. dziatania leku, a nie naturalnej
historii choroby [Roever 2016].
o o ) TTR jest &ci$le zwigzany ze
Czas do wystgpienia odpowiedzi stanowit drugorzedowy punkt wskaznikiem przezycia bez nawrotu
koncowy. TTR definiowano jako czas od momentu rozpoczecia Im krtszy TTR t choroby (DFS) i mierzy, jak diugo
EMPOWER | leczenia do pierwszego wystgpienia CR lub PR (w zaleznosci od m Kro SZIZ t ym chory bedzie odpowiadat na
BCC-1 tego, co wystapito pierwsze). Wyz628 SKUTBCZNOSE leczenie bez wzrostu guza lub

W ramach TTR przedstawiono réwniez obserwowang czestos$c
wystepowania TTR np. 26. mies.

leczenia.

przerzutéw. DOR jest przydatny w
ocenie terapii, ktére mogg
zapewnic¢ trwatg odpowiedz i
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

opodzniajg postep choroby, w
przeciwienstwie do terapii, ktére
zapewniajg tymczasowg remisje
bez trwatych korzysci [Delgado

2021].

NAH TA
Punkt koncowy Badanie
EMPOWER
BCC-1

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (w ocenie
ICR oraz |A) stanowit drugorzedowy punkt koncowy.

Punkt ten definiowano jak czas od momentu rozpoczecia leczenia
do pierwszej daty wystgpienia nawrotu lub progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Progresje choroby definiowano wzrost sumy $rednic zmian
docelowych o 220% i o co najmniej 5 mm w poréwnaniu
Z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia (uwzglednia sie
takze warto§¢ w momencie rozpoczecia badania, jesli jest to
najmniejsza wartos¢). Pojawienie sie¢ 21 nowych zmian jest
réwniez uwazane za progresje choroby.

Przezycie wolne od
progresji choroby
lub zgonu (PFS)

Im dtuzszy czas PFS tym
wyzsza skutecznosé
leczenia

Im wyzsza czestosc
wystepowania zdarzen
PFS tym mniejsza
skutecznosc leczenia.

PFS stanowi surogatowy punkt
koncowy dla oceny korzysci
klinicznych i jest jednym z
najczesciej ocenianych w analizie
efektow zdrowotnych terapii
onkologicznych.

PFS jako pierwszorzedowy punkt
koncowy, umozliwia wczesniejszg
weryfikacje skutecznosci terapii niz
OS, co zwigzane jest z krotszym
czasem trwania badania oraz
mozliwoscig kwalifikowania
mniejszych populacji chorych
[Wiadysiuk 2014].
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Definicja

Czas przezycia catkowitego stanowit drugorzedowy punkt
koricowy. Punkt ten definiowano jako czas od momentu
rozpoczecia leczenia do wystgpienia zgonu z jakiekolwiek
przyczyny. W przypadku danych brakujgcych, chorych
ocenzurowano w ostatnim dniu, w ktérym udokumentowano, ze
chory zyje.

W ramach OS przedstawiono réwniez czesto$¢ wystepowania
zgonoéw oraz estymowane prawdopodobienstwo OS.

Czas od daty zaindeksowania chorego w bazie do momentu
wystgpienia udokumentowanego zgonu (z jakiejkolwiek
przyczyny) w bazie LADMF lub elektronicznej karcie zdrowia.

Kierunek zmian

Im diuzszy czas OS tym
wyzsza skutecznos$c¢
leczenia

Im wyzsza czesto$¢
wystepowania zgonow tym
mniejsza skuteczno$é
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

W badaniach klinicznych w
onkologii OS jest nazywany ztotym
standardem, poniewaz nie podlega
stronniczosci w ocenie — zgon jest

jednoznacznym punktem
koncowym, a jego interpretacja nie
jest obcigzona btedem [Aggarwal
2017].

Dtugotrwaty okres obserwacji
niezbedny do zgromadzenia
wystarczajgcej liczby zdarzen w
celu sformutowania wnioskow
dotyczacych istotnosci
statystycznej stanowi jeden z
gtéwnych ograniczen tego punktu
koricowego. Ponadto dtuzszy okres
obserwacji na wiekszych prébach
chorych moze wigzac sie ze
stosowaniem kolejnych terapii
nowotworowych, ktére moga mieé
potencjalny wplyw na ocene OS. W
zwigzku z tym wynik OS moze nie
by¢ bezposrednio zwigzany z
badang interwencja, gdyz chorzy
po wystapieniu progresji choroby
mogg otrzymywac rézne schematy
terapeutyczne, inne niz badana
terapia. Analiza OS wymaga
prowadzenia dtuzszej obserwacji
niz inne punkty koncowe
[Anagnostou 2017].

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
EMPOWER
BCC-1
I
Przezycie catkowite
(Gs)
Cowey
2022
I
]
WEEFERL S ChICTRY EMPOWER
choroby BCC-1

Wskaznik kontroli choroby stanowit dodatkowy drugorzedowy
punkt koncowy.

Im wyzsza czestos$¢
wystepowania DCR i

Wskaznik kontroli choroby opiera
sie na ocenie czestosci odpowiedz
na leczenie, ktéra stanowi
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Punkt koncowy

Jakosé
zycia

EORTC
QLQ-C30

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowano jako odsetek dDCR tym wyzsza surogatowy punkt koncowy dla
chorych z CR, PR, SD lub nie PR/nie-PD okreslonej podczas skutecznos¢ leczenia. oceny korzysci klinicznych. W
pierwszej oceny guza, przewidzianej w 9. tygodniu (56 dzien). zwigzku z powyzszym punkt ten
Wskaznik dtugotrwatej kontroli choroby (dDCR) okreslono jako nalezy uznac za istotny klinicznie.
odsetek chorych, u ktérych nie wystgpita progresja choroby przez
€0 najmniej 182 dni.

Interpretacja wyniku:
wyzszy wynik w skali
oceniajgcej
funkcjonowanie
reprezentuje
wyzszy/zdrowszy
poziom
funkcjonowania;
Skala EORTC QLQ-C30 jest standaryzowanym instrumentem do wyzszy wynk  wg
oceny nowych terapii przeciwnowotworowych i rozpatruje jakos¢ GHS/Qol reprezentuje
zycia w nastepujgcych aspektach: wyzszg jako$é zycia; . ) .
e GHS/QoL — globalny stan jakosci zycia; wyzszy wynik w skali | W badgnll(u prtzyjetokf.mlan(? 210 pkt.
o funkcjonowanie: fizyczne, w rolach, emocjonalne, oceniajgcej  objawy jako1s otnq. inicznie.
poznawcze i spoteczne; reprlezentuje \!\/st;y Utrzymanie wyniku definiowano
EMPOWER e objawy: zmeczenie, nudnosci/wymioty, bol, dusznosc, poziom  obcigzenia jako zmiane <10 pkt.
BCC-1 bezsenno$é, utrata apetytu, zaparcia, biegunki. objawami  [EORTC W badaniu mierzono czestosé
Catkowity wynik zawiera sie w zakresie od 0 do 100. QLQ-C30_]' o wystgpowania istotnej klinicznie
. . s - S Interpretacija sredniej poprawy, istotnego klinicznie
w badanl_u mierzono (_:zes.tosc wystepqwanla istotnej kllnlpzn!e Zmiany: pogorszenia lub utrzymania sie
poprawy, istotnego klinicznie pogorszenia oraz utrzymywania sig —Y. ) wyniku
wyniku wg skali QLQ-C30. skala funkcjonowania yniku.
Dodatkowo zaprezentowano $rednig zmiane wyniku wzgledem - Srednia zmian_a
wartosci poczgtkowych ulemna  reprezentuje
) pogorszenie  jakosci
zycia, a dodatnia
poprawe;
skala GHS/QoL -
Srednia zZmiana
ujemna reprezentuje
pogorszenie  jakosci
zycia, a dodatnia

poprawe,
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Punkt koncowy

SKINDEX-
16.

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

e skala objawow -

Srednia zmiana
ujemna reprezentuje
poprawe jakosci zycia,
a dodatnia
pogorszenie.

Interpretacja czestosci
wystepowania klinicznie
istotnej zmiany:

Im wyzsza czestos$¢
wystepowania istotnej
klinicznie poprawy tym
wyzsza skuteczno$é
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

EMPOWER
BCC-1

Skala SKINDEX-16 ocenia wptyw choroby skéry na jakos¢ zycia
chorego w czasie ostatniego tygodnia. Ocena obejmuje 3
podskale oceniajgce: objawy, emocje i funkcjonalnie.

Catkowity wynik zawiera sie w zakresie od 0 do 100.

W badaniu mierzono czesto$¢ wystepowania istotnej klinicznie
poprawy, istotnego klinicznie pogorszenia oraz utrzymywania sie
wyniku w podskali oceniajgcej objawy, emocje i funkcjonowanie.
Dodatkowo zaprezentowano $rednig zmiane wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych.

Interpretacja wyniku:

Im nizszy wynik w skali
SKINDEX-16 tym nizszy
wplyw choroby na jakos¢

zycia, a tym samym
wyzsza skuteczno$é
leczenia.

Interpretacja Sredniej
zmiany:

Srednia zmiana ujemna we
wszystkich 3 podskalach
(objawy, emocje,
funkcjonowanie)
reprezentuje poprawe
jakosci zycia, a dodatnia
pogorszenie.
Interpretacja czesto$ci
wystepowania klinicznie
istotnej zmiany:

Im wyzsza czestosc
wystepowania istotnej
klinicznie poprawy tym

W badaniu przyjeto zmiane 210 pkt.
jako istotng klinicznie.

Utrzymanie wyniku definiowano
jako zmiane <10 pkt.

W badaniu mierzono czestos¢
wystepowania istotnej klinicznie
poprawy, istotnego klinicznie
pogorszenia lub utrzymania sie
wyniku.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
wyzsza skuteczno$é

leczenia.
Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob
niezwigzane z lekiem;
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest )
w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem; Wzrost liczby
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zdarzen/dziatan
] . EMPOWER zwiazane z lekiem: niepozgdanych jest
Bezpieczenstwo BCC-1 a ; d : onal
- e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest odwrotnie proporcjonalny
prawdopodobnie zwigzane z lekiem; do bezpieczenstwa
definitywnie zwiazane — dziatanie niepozadane jest stosowania danego leku.
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢é
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja
lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);

. Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz 0 co najmniej
3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu,
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

W badaniu EMPOWER BCC-1 wszystkie zdarzenia
niepozgdane obejmowaly zdarzenia niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse
events), ktére zgodnie z protokotem badania definiowano jako
AE, ktére nie byto obecne na poczgtku badania lub byly obecne
wczeshiej, ale ulegly pogorszeniu po rozpoczeciu leczenia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.8. Ocena homogenicznosci

T P onadito zestawiono

wyniki z badania EMPOWER BCC-1 z wynikami z badania Cowey 2022. W zwigzku

Z powyzszym przeprowadzono ocene homogenicznosci ww. badan.

3.8.1. Ocena homogenicznosci badan EMPOWER BCC-1,

I oraz Cowey 2022

Badanie Cowey 2022 stanowi z kolei jedyne zrédto wynikdw dotyczgcych przezycia chorych,

u chorych nieotrzymujgcych leczenia (ti. BAT) w populacji docelowe;.

Szczegotowe poréwnanie badan przedstawiono ponizej.
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Badania EMPOWER BCC-1 |
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W badaniu EMPOWER BCC-1 czas od leczenia HHI nie byt znany, jednakze wymagano aby
chorzy nie stosowali leczenia 30 dni przed rozpoczeciem leczenia cemiplimabem, a mediana

czasu od ostatniego nawrotu choroby wyniosta 3,6 miesigca (dane dla 97 chorych, 22 chorych

nie uwzgledniono). |

Reasumujac, metodyka badat EMPOWER BCC I

EMPOWER BCC-1 vs Cowey 2022

Ze wzgledu na zastosowang metodyke, obserwacyjne badanie Cowey 2022 rézni sie od
badania EMPOWER BCC-1, jednak kryteria wigczenia i wytgczenia byly zasadniczo podobne
w obu badaniach (chorzy z zaawansowanym BCC po niepowodzeniu leczenia HHI). U chorych

wigczonych do badania EMPOWER BCC-1 wymagane byto potwierdzone rozpoznanie
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mBCC, zarbwno w obrebie weztéw chtonnych i/lub przerzutéw odlegtych lub potwierdzenie
laBCC wraz z okre$leniem braku kwalifikacji do operacji lub radioterapii. Podobnie u chorych
Z badania Cowey 2022 wymagano rozpoznania przerzutéow lub [aBCC oraz potwierdzenia
braku kwalifikacji do zabiegu chirurgicznego lub radioterapii po przerwaniu HHI. Do badania
EMPOWER BCC-1 wigczono chorych po niepowodzeniu terapii HHI definiowanym jako
progresja choroby, nietolerancja leczenia lub brak poprawy innej niz stabilizacja choroba po 9.
miesigcach terapii HHI. W badaniu Cowey 2022 niepowodzenie leczenia HHI definiowano jako
przerwanie leczenia z powodu progresji choroby, toksycznosci lub braku potwierdzone;j
catkowitej odpowiedzi u chorych, ktérzy nie otrzymali kolejnego leczenia w Il linii (kohorta 2L

non-initiators).

Wszyscy chorzy z badania Cowey 2022 otrzymywali wczesniej terapie WIS, podczas gdy
w badaniu EMPOWER BCC-1 chorzy otrzymywali wczesniej WIS w zdecydowanej wigkszosci

(94,9% chorych), a pozostali chorzy sonidegib lub obie terapie.

Badania obserwacyjne, takie jak Cowey 2022, sg czesto podatne na btad selekcji, poniewaz
badana populacja nie jest losowo wybierana z populacji docelowej, a chorzy rekrutowani w ten
spos6b mogag nie byé reprezentatywni dla populacji docelowej. Ponadto, réznice
w charakterystyce chorych lub wspétistniejgce choroby mogg wptywac na wybor leczenia, a

tym samym na otrzymane wyniki kliniczne.

W kohorcie 2L non-initiators wiekszo$¢ chorych przerwata leczenie HHI z powodu nietolerancii
leczenia (N=14, 93,3%), co stanowi znacznie wyzszy odsetek chorych niz w badaniu
EMPOWER BCC-1 (N=50, 36,2%). Odnotowano réwniez wyzszy odsetek chorych, ktérzy
otrzymali wczeséniej radioterapie w badaniu EMPOWER BCC-1 (N=74, 53,6%) w poréwnaniu
z badaniem Cowey 2022 (N=4, 26,7% kohorta 2L non-initiators). Podobnie wiecej chorych
otrzymato wczesniej leczenie chirurgiczne w badaniu EMPOWER BCC-1 (N=116, 84,1%)
w poréwnaniu z badaniem Cowey 2022 (N=9, 60,0%). Dodatkowo, w badaniu Cowey 2022 nie
podano odsetka chorych z zespotem Gorlina, co uniemozliwiato dokonanie poréwnania miedzy
badaniami. Podsumowujac, istniejg istotne réznice miedzy populacjami ww. badaniach, przy
czym réznice w czynnikach prognostycznych sugerujg, ze badanie EMPOWER BCC-1

obejmowato populacje z ciezszg postacig choroby w poréwnaniu z badaniem Cowey 2022.

Stwierdzono réwniez, ze wszelkie potencjalne réznice w cechach demograficznych
niezgtoszonych (brakujgce dane lub brakujgce cechy) lub niemierzonych w badaniach mogg

réwniez wplywaé na poréwnanie badan.
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Zestawienia danych, na podstawie ktérych dokonano oceny homogenicznosci badanh

wigczonych do analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 6.

Metodyka badan — czes¢ |

Parametr

Badanie

Metodyka

Okres
obserwaciji,
mediana

Osrodki
badawcze

Kryteria
wiaczenia

Rekrutacja
chorych z

EMPOWER BCC-1

jednoramienne, eksperymentalne,
wieloosrodkowe, fazy Il

Cowey 2022

jednoramienne, obserwacyjne,
retrospektywne

30,3 mies.13

e kohorta 2L non-initiator: 9,7
mies.

38 osrodkow; Kanada, Europa, USA

rejestry chorych w systemie EHR
The US Oncology Network (w
ramach rejestru zbierano dane z
>450 klinik onkologicznych w USA)

e 2>218r.z;
e mBCCilaBCC;
e ECOG=1;

e brak kwalifikacji do leczenia

chirurgicznego lub radioterapii;

e brak kwalifikacji do dalszego

leczenia HHI ze wzgledu na
progresje choroby lub
nietolerancje terapii HHI lub
brak lepszej odpowiedzi na
leczenie HHI niz stabilizacja
choroby po 9 miesigcach
leczenia.

e 2>218r.z;

¢ mBCCilaBCC;

e leczenie HHI w monoterapii w |
linii leczenia;

e rozpoczecie leczenie BCC w Il
linii — kohorta 2L initiators;

e przerwanie monoterapii HHI w |
linii leczenia z  powodu
udokumentowane] toksycznosci
lub progresji choroby, bez oznak
catkowitej odpowiedzi
potwierdzonej przez patologa
(2L non-initiators).

Tak

14

Lol

b/d

13 Okres obserwacii dla najdtuzszej dostepnej daty odciecia, dla ktérej wykonano poréwnanie z komparatorem.
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Parametr

EMPOWER BCC-1

Badanie

zespotem

Gorlina

Kryteria
wykluczenia

Cowey 2022

trwajgce lub niedawne (w czasie
5 lat) dowody istotnej choroby
autoimmunologicznej
wymagajgcej ogoélnoustrojowe;j
immunosupresji;

nieleczone przerzuty do mézgu;
wczesniejsze leczenie lekiem
anty-PD-1 lub anty-PD-L1;
wczesniejsze leczenie
immunomodulujgce lub
immunosupresyjnymi dawkami
GKS w czasie 28 dni przed
przyjeciem CEM lub leczenie
przeciwnowotworowe inne niz
radioterapia w czasie 30 dni
przed przyjeciem CEM;
wspotistniejgcy nowotwor
ztosliwy inny niz BCC lub
nowotwor ztosliwy inny niz BCC
w wywiadzie w czasie 3 lat od
daty pierwszej planowanej
dawki CEM, z wyjatkiem guzow
0 znikomym ryzyku przerzutow
lub zgonu.

stosowanie HHI jako terapii
neoadjuwantowej!#;

leczenie z powodu innego
pierwotnego nowotworu
ztodliwego w czasie ostatnich 3
lat przed i w dniu
zaindeksowania chorego (za
wyjatkiem chorych z catkowicie
usunietym nowotworem skory).

14 Chorych obserwowano przez 290 dni po odstawieniu HHI i wykluczono tych, ktérzy przeszli operacje lub radioterapie w tym okresie
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Tabela 7.
Charakterystyka chorych

Porownywane badania

Parametr
Populacja

catkowita

Liczba chorych, n 138

laBCC

84 (60,9)

54 (39,1)

Wiek, srednia (SD) 67,0 (12,42)

69,1 (12,84)

63,8 (11,09)

EMPOWER BCC-1 Cowey 2022

Kohorta 2L
non-initiator

15

Mezczyzni, n (%) 94 (68,1)

56 (66,7)

38 (70,4)

80 (50; 90+)16

Biata 104 (75,4)

57 (67,9)

47 (87,0)

12 (80,0)

Rasa, n
(%) Nie zgtoszono/dane

brakujace

34 (24,6)

27 (32,1)

7 (13,0)

11 (100,0)/N=11

87 (63,0)

51 (60,7)

36 (66,7)

4 (26,7)

51 (37,0)

33 (39,3)

18 (33,3)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

ECOG=0/1
10 (83,3)/N=12

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

Dane brakujace 0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

ECOG 22
2 (16,7) IN=12

Zespot Gorlina,
n (%)

9 (6,5)

b/d

b/d

3(20,0)

Wczesniejsza terapia

systemowa, n (%) 138 (100,0)

84 (100,0)

54 (100,0)

b/d

15 (100,0)

15 W tym 95 (88,0%) chorych z laBCC oraz 13 (12%) chorych z mBCC.

16 mediana (zakres)

e

18
.
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Poréwnywane badania

P EMPOWER BCC-1 Cowey 2022
arametr

Populacja Kohorta 2L
catkowita laBCC non-initiator

Wczesniejsza radioterapia, n
(%)

Wczesniejsze leczenie
operacyjne, n (%)

74 (53,6) 42 (50,0) 3 (100,0)/N=3

116 (84,1) b/d b/d 9 (60,0)
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3.9. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczehnstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacie EMA [EMA 2021, ChPL LIBTAYO®;
¢ 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

e 1 publikacje FDA [FDA 2021];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgce badania obserwacyjne, prospektywne, kohortowe w fazie rekrutacji chorych.

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 13.3.
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3.10. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw | wedtug

nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektdw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD LIBTAYO®)] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.6;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 13.11);
jako nadrzedne zrédio danych dla badania EMPOWER BCC-1 traktowano publikacje
peinotekstowe, a nastepnie dokument EMA 2021 (Assessment Report) i Dane od
Whnioskodawcy. Ekstrahowano wyniki z dokumentu EMA jesli zawieraty dodatkowe dane
dla punktéow koncowych, ktérych nie opublikowano wynikéw w publikacji petnotekstowej;
w czesci gldwnej dokumentu zaprezentowane wyniki skutecznoéci dla daty odciecia [l
.. = takze wyniki jakosci Zzycia dla daty odciecia 17.02.2020 r., ktére nie byty dostepne
dla daty odciecia | EEE. \V zataczniku przedstawiono wyniki dla daty odciecia
17.02.2020 r. (publikacja Stratigos 2021) oraz wyniki z aktualizacjg danych na dzien
30.06.2020 r. (dokument EMA 2021), ktore stanowity podstawe rejestracji leku przez EMA.
w publikacji gtéwnej Stratigos 2021 do badania EMPOWER BCC-1 dla daty odciecia
17.02.2020 r. w ocenie odpowiedzi na leczenie uwzgledniono réwniez 2 chorych, u ktérych
PR zostata potwierdzona po odcieciu danych, przy czym odpowiedz ta wystgpita przed
odcieciem danych. Zgodnie z tym zrédtem danych ORR wystgpita u 26 chorych. Z kolei
w dokumencie EMA 2021 dla daty odciecia 17.02.2020 r. przedstawiono ocene odpowiedzi
zarowno z uwzglednieniem jak i bez uwzgledniania 2 chorych z cze$ciowg odpowiedzig na
leczenie potwierdzong po dacie odciecia. We wskazanych wariantach ORR wystgpita
odpowiednio u 26 i 24 chorych. W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane zaktualizowane
tj. dla 26 chorych z ORR. Dane dla 24 chorych z ORR zwigzane ze wskaznikami TTR czy
DOR prezentowano jesli nie byto dostepnych danych dla 26 chorych z ORR, co opatrzono
odpowiednim komentarzem. Dane te pochodzity z dokumentu EMA 2021. Ponadto
w dokumencie EMA 2021 dostepne byly wyniki dla daty odciecia: 30.06.2021 r., ktére
réwniez przedstawiono w ramach niniejszego raportu;

dla wskaznikéw odpowiedzi DOR/TTR ekstrahowano mediane wraz z IQR i odstgpiono

tym samym od ekstrakcji DOR/TTR wyrazonej jako srednia;
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ze wzgledu na ryzyko btednego odczytu danych z wykresu (Stratigos 2021_poster) dot.
sredniej zmiany wyniku wg skali jakosci zycia, zdecydowano o przedstawieniu jedynie
wykresow wraz z wnioskami autorow, odstgpiono tym samym od ekstrakcji danych do
standardowych tabel wynikowych;

w ramach oceny bezpieczenstwa cemiplimabu przedstawiono wyniki dla populacji
catkowitej (mBCC+laBCC), dla najdtuzszej daty odciecia tj. 30.06.2020 r., ktoére
opublikowano w dokumencie EMA 2021. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla daty
odciecia 17.02.2020 r. dotyczagce ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia, ktore nie byly dostepne dla daty odciecia 30.06.2020 r. Wyniki dla populaciji
laBCC z publikacji Stratigos 2021 (data odciecia 17.02.2021 r.) przedstawiono jako dane
uzupetniajgce w Zatgczniku 13.2;

w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla ktérych w
badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt koncowy,
na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosci n
(liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego w
publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej
zblizony do % wskazanego przez autorow badania, a nastepnie obliczano doktadny

odsetek chorych dla zaokraglonej czestosci zdarzen.
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4.2. Zestawienie wynikow

W celu wykonania poréwnania skutecznosci cemiplimabu vs BAT wykonano zestawienie
wynikow z badania jednoramiennego EMPOWER BCC-1 z wynikami dla BAT z badania
retrospektywnego Cowey 2022. Badanie Cowey 2022 stanowi jedyne zrédio danych dla

chorych nieotrzymujgcych leczenia w populacji docelowe;j.
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5.2. Zestawienie wynikéw z badania Cowey 2022 vs
EMPOWER BCC-1

Analize uzupetniono o zestawienie wynikdéw z badania jednoramiennego EMPOWER BCC-1
z wynikami dla BAT z badania retrospektywnego Cowey 2022. Badanie Cowey 2022 stanowi

jedyne zrodio danych dla chorych nieotrzymujgcych leczenia w populaciji docelowej.

Mediana OS w badaniu EMPOWER BCC-1 nie zostata osiggnieta. Nie osiggniecie mediany
OS moze $wiadczy¢ o skutecznosci leczenia, poniewaz w okresie obserwaciji nie odnotowano
wystarczajgcej liczby zgonow, aby oszacowaé mediane OS. Z kolei w kohorcie 2L non-initiator

z badania Cowey 2022 mediana ta wyniosta 34,3 miesigca

Ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych w badaniu Cowey 2022 oraz rozbieznosci zwigzane
z metodologig badan oraz charakterystykg poczatkowg chorych interpretacja powyzszych

wynikéw jest ograniczona.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.

Zestawienie wynikéw z badania EMPOWER BCC-1 (data odciecial |}l i Cowey
2022

Punkt koncowy Badanie EMPOWER BCC-1 Badania Cowey 2022

OS (95% CI) [mies.] kohorta 2L non initiator*: 34,3 (4,7; n/o)

*Dane o postaci BCC byly dostepne u 11 chorych, w tym u 10 (90,9%) chorych stwierdzono 1aBCC,
au 1(9,1%) chorego mBCC.
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6. Ocena skutecznosci cemiplimabu na podstawie
badania EMPOWER BCC-1

Analize skutecznoéci cemiplimabu przeprowadzono na podstawie badania otwartego,
wieloosrodkowego, jednoramiennego, fazy II — EMPOWER BCC-1 (NCT03132636)%.
Do badania kwalifikowano chorych 218 r.z. z wynikiem w skali ECOG=0/1 oraz histologicznie
potwierdzonym [aBCC lub mBCC, ktérzy nie byli kandydatami do dalszej terapii HHI z powodu:
progresji choroby lub nietolerancji HHI lub braku odpowiedzi lepszej niz stabilizacja choroby

po 9 miesigcach leczenia HHI.

Chorzy otrzymywali cemiplimab dozylnie w dawce 350 mg co 3 tygodnie. Maksymalny czas

leczenia w badaniu wynosit 93 tygodnie.

W zatgczniku przedstawiono wyniki dla daty odciecia 17.02.2020 r. (publikacja Stratigos 2021)
oraz wyniki z aktualizacjg danych na dzien 30.06.2020 r. (dokument EMA 2021%'). Dla

wskazanych dat odciecia ocene przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw koncowych:

20 Inna nazwa badania to badanie R2810-ONC-1620 lub 1620 [EMA 2021].

21 Kohorta mBCC osiggneta planowana, catkowitg liczbe chorych wigczonych (N=54) na dzien
9.04.2020 r., po ktérym rejestracja chorych do badania zostata zamknieta. Podmiot odpowiedzialny na
wniosek CHMP zaktualizowat dane dotyczgce skutecznosci u chorych z mBCC o nowg date graniczng,
ktéra przypadta na 30.06.2020 r.
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e parametrow odpowiedzi na leczenie:
e czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie;
e wskaznikéw kontroli choroby (DCR/dDCR);
e czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR);
o czestosci wystepowania TTR;
e czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
e czestosci wystepowania DOR;
¢ estymowanego prawdopodobienstwa DOR,;
e przezycia wolnego od progresiji choroby lub zgonu (PFS):
e czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu;
e czestosci wystepowania progresji choroby lub zgonu;
e estymowanego prawdopodobienstwa PFS;
e przezycia catkowitego (OS):
e czasu przezycia catkowitego;
e czestosci wystepowania zgonow;

e estymowanego prawdopodobienstwa OS.

Nalezy zauwazyc, ze dla daty odciecia 17.02.2020 r. w dokumencie EMA 2021 opublikowano
2 warianty oceny odpowiedzi na leczenie tj. z uwzglednieniem oraz bez uwzgledniania
2 chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie wystgpita przed odcieciem danych, ale zostata
potwierdzona po odcieciu danych. We wskazanych wariantach ORR wystgpita odpowiednio
u26 i 24 chorych. W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane zaktualizowane tj. dla 26
chorych z ORR. Punkty koncowe takie jak TTR czy DOR obejmujgce 24 chorych
prezentowano jesli nie bylo dostepnych danych dla 26 chorych z ORR, co opatrzono

odpowiednim komentarzem.

Analiza skutecznosci w populacji FAS objeta tgcznie:

e dla daty odciecia 30.06.2020 r.: 84 chorych z 1aBCC oraz 35 chorych z mBCC,;
e dla daty odciecia 17.02.2020 r.: 84 chorych z 1aBCC oraz 28 chorych z mBCC.

W momencie odciecia wynikow mediana okresu obserwacji wyniosta:
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¢ dla daty odciecia 30.06.2020 r.:
e |aBCC: 15,9 mies.;
e mBCC: 8,54 mies.
o dla daty odciecia 17.02.2020 r.:
¢ |aBCC: 15,06 mies. (zakres: 0,5; 25,1 mies., IQR: 8; 18);
¢ mBCC: 9,46 mies. (zakres: 1,5; 27,2 mies.);

e populacja catkowita: 13,26 mies. (zakres: 0,5; 27,2 mies.);

Dla daty odciecia 30.06.2020 r. ocena odpowiedzi w populacji mBCC byta dostepna jedynie
wg badacza (IA), a w populacji laBCC jedynie w ocenie niezaleznego komitetu (ICR). Z kolei
dia ity |
|

W czesci gtownej dokumentu przedstawiono wyniki dla populacji catkowitej oraz wyodrebniono
wyniki dla chorych z 1aBCC oraz mBCC. Wyniki dla pozostatych podgrup wyszczegdlnionych

np. ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1, wiek czy pte¢ przedstawiono w Zatgczniku 13.1.

Szczegodtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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6.2. Jakos¢ zycia

Ocene jakosci zycia przeprowadzono na postawie wynikéw z datg odciecia 17.02.2020 r.

Ocena jakosci zycia byta dostepna dla chorych z 1aBCC. Oceng jakosci zycia przeprowadzono
w oparciu o dane dostarczone od Whnioskodawcy (Stratigos 2021_poster). Zmiane istotng
klinicznie definiowano jako zmiane o 210 pkt zaréwno w skali QLQ-C30 jak i SKINDEX-16.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

6.2.1.1. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie

iIstotnego pogorszenia lub utrzymanie wyniku wg QLQ-C30

W 2. cyklu leczenia wigkszos¢ chorych z 1aBCC zgtaszata klinicznie istotng poprawe lub
utrzymanie sie wyniku w skalach oceniajgcych funkcjonowanie oraz skalach oceniajgcych
objawy. W przypadku kluczowego objawu u chorych z [aBCC tj. bélu, u 31% chorych

raportowano klinicznie istotng poprawe wyniku, a 44% chorych utrzymanie wyniku.

Wyniki dla 9. cyklu byly ogdlnie zgodne z wynikami zaobserwowanymi w 2. cyklu. Wiekszos¢
chorych zgtaszata klinicznie istotng poprawe lub utrzymanie sie wyniku wedtug skali GHS/QoL,
skali oceniajgcych funkcjonowanie oraz skali oceniajgcych objawy. Wyjatek stanowita skala

oceniajgca zmeczenie, poniewaz u 56% chorych odnotowano klinicznie istotne pogorszenie
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wyniku. W przypadku oceny bolu, u 39% chorych raportowano klinicznie istotng poprawe oraz

utrzymywanie sie wyniku.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku oraz w tabelach.

Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia

lub utrzymania wyniku wg QLQ-C30; cykl 2i cykl 9

B Poprawa

Cykl 2

n
GHS/QoL 72
Funkcjonowanie fizyczne 75

54

40

Funkcjonowanie w rolach 7s

Funkcjonowanie emocjonalne 7a “
Funkcjonowanie poznawcze 74 5

Funkcjonowanie spoteczne 74 “

Zmeczenie7s

Nudnoscirwymioty 7 | 1

Bl 75

Dusznosc 75 ENNNE I 6

B4

Bezsennosc s

Utrata apetytu 7+ [N 4
zaparciars [T U 16|
Biegunki 7+ NN M 5 |

B Utrzymanie [ Pogorszenie

n Cykl 9
17

-
o

-
[==]

-
[==]

-
[=:]

-
[£=]

-
[==]

@

-
[£=]

e
[=:]

-
[==]

-
[==]

e
[=:]

-
[£=]

a9

0 20 40 € 8 100
F]
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Tabela 11.

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia
lub utrzymania wyniku wg QLQ-C30; cykl 2

‘ CEM

Badanie (publikacja) | OBS | Populacja Punkt koncowy
2w N

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia lub utrzymania
wyniku wg QLQ-C30

Poprawa 15 (20,8) 72
GHS/QoL Utrzymanie 48 (66,7) 72
Pogorszenie 9 (12,5) 72
Poprawa 9 (12,0) 75
F“”']f.CJO"O""a”'e Utrzymanie 49 (65,3) 75

izyczne
Pogorszenie 17 (22,7) 75
Poprawa 15 (20,0) 75
Funkcjonowanie Utrzymanie 37 (49,3) 75

w rolach
Pogorszenie 23 (30,7) 75
Poprawa 17 (23,0) 74
Funkcjonowanie Utrzymanie 43 (58,1) 74

emocjonalne
Pogorszenie 14 (18,9) 74
Poprawa 17 (23,0) 74
Funkcjonowanie -
EMPOWER BCC-1 poznawcze Utrzymanie 39 (52,7) 74
(Stratigos Cykl 2 laBCC Pogorszenie 18 (24,3) 74
2021

021_poster) Poprawa 23 (31,1) 74
Funkcjonowanie Utrzymanie 37 (50,0) 74

spoteczne
Pogorszenie 14 (18,9) 74
Poprawa 14 (18,7) 75
Zmeczenie Utrzymanie 32 (42,7) 75
Pogorszenie 29 (38,7) 75
Poprawa 8 (10,7) 75
Nudnosci/wymioty Utrzymanie 59 (78,7) 75
Pogorszenie 8 (10,7) 75
Poprawa 23 (30,7) 75
Bol Utrzymanie 33 (44,0) 75
Pogorszenie 19 (25,3) 75
Poprawa 9 (12,0) 75

Dusznos¢
Utrzymanie 54 (72,0) 75

22 n obliczone na podstawie odsetka; odsetki mogg sie nieznacznie r6zni¢ od % przedstawionych na
Rysunek 7 ze wzgledu na zaokraglenie
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CEM
N2 (%) \\

Badanie (publikacja) OBS Populacja Punkt koncowy ‘

Pogorszenie 12 (16,0) 75

Poprawa 13 (17,3) 75

Bezsennosé Utrzymanie 48 (64,0) 75
Pogorszenie 14 (18,7) 75

Poprawa 12 (16,2) 74

Utrata apetytu Utrzymanie 52 (70,3) 74
Pogorszenie 10 (13,5) 74

Poprawa 8 (10,8) 74

Zaparcia Utrzymanie 52 (70,3) 74
Pogorszenie 14 (18,9) 74

Poprawa 11 (14,9) 74

Biegunki Utrzymanie 52 (70,3) 74
Pogorszenie 11 (14,9) 74

Tabela 12.
Czestosé wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia
lub utrzymania wyniku wg QLQ-C30; cykl 9

CEM
Badanie (publikacja) | OBS  Populacja Punkt koncowy ‘
) N

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia lub utrzymania
wyniku wg QLQ-C30

Poprawa 3(17,6)

GHS/QoL Utrzymanie 7 (41,2) 17
Pogorszenie 7 (41,2) 17
Poprawa 1(5,6) 18
F“”'f‘.°10"°wa”'e Utrzymanie 13 (72,2) 18

izyczne
EMPOWER BCC-1 Pogorszenie 4(22,2) 18

(Stratigos Cykl 9 laBCC

2021_poster) _ _ Poprawa 2(11,1) 18
Funkcjonowanie Utrzymanie 9 (50,0) 18

w rolach
Pogorszenie 7 (38,9) 18
Poprawa 3(16,7) 18
FunkCJo_nowanle Utrzymanie 9 (50,0) 18

emocjonalne

Pogorszenie 6 (33,3) 18

2 n obliczone na podstawie odsetka; odsetki mogg sie nieznacznie rézni¢ od % przedstawionych na
Rysunek 7 ze wzgledu na zaokraglenie
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CEM
Badanie (publikacja) OBS Populacja Punkt koncowy
n23 (%) \\
Poprawa 3(16,7) 18
Funkcjonowanie Utrzymanie 10 (55,6) 18
poznawcze
Pogorszenie 5(27,8) 18
Poprawa 1(5,6) 18
Funkcjonowanie Utrzymanie 10 (55,6) 18
spoteczne
Pogorszenie 7 (38,9) 18
Poprawa 2(11,1) 18
Zmeczenie Utrzymanie 6 (33,3) 18
Pogorszenie 10 (55,6) 18
Poprawa 1(5,6) 18
Nudnosci/wymioty Utrzymanie 17 (94,4) 18
Pogorszenie 0 (0,0) 18
Poprawa 7 (38,9) 18
Bol Utrzymanie 7 (38,9) 18
Pogorszenie 4 (22,2) 18
Poprawa 1(5,6) 18
Dusznos¢ Utrzymanie 16 (88,9) 18
Pogorszenie 1(5,6) 18
Poprawa 1(5,6) 18
Bezsennosé Utrzymanie 13 (72,2) 18
Pogorszenie 4 (22,2) 18
Poprawa 3(16,7) 18
Utrata apetytu Utrzymanie 12 (66,7) 18
Pogorszenie 3(16,7) 18
Poprawa 2(11,2) 18
Zaparcia Utrzymanie 12 (66,7) 18
Pogorszenie 4 (22,2) 18
Poprawa 2(11,1) 18
Biegunki Utrzymanie 13 (72,2) 18
Pogorszenie 3(16,7) 18
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6.2.1.2. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie

iIstotnego pogorszenia lub utrzymania wyniku wg SKINDEX-16

Zaréwno w 2. jak i 9. cyklu leczenia wiekszos¢ chorych z laBCC zgtaszata klinicznie istotng
poprawe lub utrzymanie sie¢ wyniku w podskalach oceniajgcych emocje, objawy
i funkcjonowanie wg SKINDEX-16.

W 2. cyklu leczenia czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy oraz utrzymywania sie
wyniku wynosita ok. 80%, a w 9. cyklu zawierata sie w zakresie 70-83% (w zaleznosci pod

podskali).
Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku oraz w tabelach.

Rysunek 8.
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia
lub utrzymania wyniku wg SKINDEX-16; cykl 2 i cykl 9
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Zrédto: Stratigos 2021_poster; suma odsetkéw moze przekracza¢ 100% ze wzgledu na zaokraglenia
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Tabela 13.

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia
lub utrzymania wyniku wg SKINDEX-16; cykl 2

: ‘ CEM
Punkt koncowy ‘

Badanie (publikacja) OBS | Populacja

n24 (%) \

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia lub utrzymania
wyniku wg SKINDEX-16

Poprawa 27 (39,1
Podskala praw ( )
oceniajaca Utrzymanie 27 (39,1) 69
emocje -
Pogorszenie 15 (21,7) 69
EMPOWER BCC-1 Podskala Poprawa 18 (254 n
(Stratigos Cykl 2 laBCC oceniajgca Utrzymanie 38 (53,5) 71
2021_poster) objawy -
Pogorszenie 15 (21,1) 71
Podskala Poprawa 23 (32,4) 71
oceniajgca Utrzymanie 35 (49,3) 71
funkcjonowanie
unkejonowant Pogorszenie 12 (16,9) 71

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia
lub utrzymania wyniku wg SKINDEX-16; cykl 9

| CEM

Badanie (publikacja) OBS | Populacja Punkt koncowy
nm ) N

Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego pogorszenia lub utrzymania
wyniku wg SKINDEX-16

P 10 (58,8

Podskala oprawa (°8.8)
oceniajgca Utrzymanie 4 (23,5) 17

emocje

) Pogorszenie 3(17,6) 17
Poprawa 6 (35,3 17

EMPOWER BCC-1 Podskala praw (35.3)
(Stratigos Cykl 9 laBCC oceniajaca Utrzymanie 6 (35,3) 17

2021 t bj .

—poster) objawy Pogorszenie 5(29,4) 17
Poprawa 7 (41,2 17

Podskala praw ( )
oceniajgca Utrzymanie 6 (35,3) 17

funkcj i

unikcjonowanie Pogorszenie 4 (23,5) 17

24 n obliczone na podstawie odsetka; odsetki mogg sie nieznacznie rozni¢ od % przedstawionych na

Rysunek 8 ze wzgledu na zaokraglenie

% n obliczone na podstawie odsetka; odsetki mogg sie nieznacznie rézni¢ od % przedstawionych na

Rysunek 8 ze wzgledu na zaokraglenie
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6.2.1.3. Srednia zmiana wyniku wg QLQ-C30

Wyjsciowe wyniki QLQ-C30 wykazaty umiarkowany do wysokiego poziom funkcjonowania i

mate obcigzenie objawami.

Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczagtkowych wskazywata na stabilno$é (utrzymywanie
sie wyniku definiowanego jako zmiana <10 pkt.) w skali GHS/QoL oraz wg wszystkich skali z
wyjatkiem skali oceniajgcej zmeczenie, dla ktdrej obserwowano klinicznie i statystycznie
istotne pogorszenie wyniku (Srednia LS [SE] zmiana wyniosta 12,5 [3,9]; p<0,05). W przypadku
skali oceniajgcej zaparcia odnotowano zmiang istotng statystycznie (pogorszenie), przy czym

zmiana ta nie byta istotna klinicznie.

Srednie (LSM) zmiany wzgledem wartosci poczatkowych wg GHS/QoL w czasie kolejnych

cykli leczenia réwniez sugerujg, ze ogolna jakos¢ zycia utrzymywata sie podczas leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 9.

Wynik poczatkowy i srednia zmiana (LSM) do 9. tygodnia wzgledem wartosci
poczatkowych wg skali QLQ-C30; model MMRM
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Zrédto: Stratigos 2021_poster, analize przeprowadzono u chorych z dostepnym wynikiem na poczatku
badania i co najmniej jednym wynikiem po rozpoczeciu badania;

A — wynik poczatkowy wg GHS/QoL i skali funkcjonowania

B — wynik poczatkowy wg skali objawéw

C — srednia zmiana (LSM) wzgledem wartosci poczatkowych + 95% Cl wg GHS/QolL i skali
funkcjonowania

C - $rednia zmiana (LSM) wzgledem wartosci poczatkowych £ 95% CI wg skali objawow

*p<0,05 vs wartos¢ poczatkowa; tzmiana istotna klinicznie.
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Rysunek 10.

Srednia (LSM) zmiana wzgledem wartosci poczatkowych wg GHS/QoL w czasie
kolejnych cykli leczenia
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Zrédto: Stratigos 2021_poster, analize przeprowadzono u chorych z dostepnym wynikiem na poczatku
badania i co najmniej jednym wynikiem po rozpoczeciu badania

6.2.1.4. Srednia zmiana wyniku wg SKINDEX-16

Wedtug skali SKINDEX-16 s$rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych swiadczy o
klinicznie istotnej poprawie wyniku w podskali oceniajgcej emocije (srednia LS [95% Cl] zmiana
-13,2 [-20,9; -5,4]; p<0,05) oraz utrzymywaniu sie wyniku w podskali oceniajgcej objawy oraz

funkcjonowanie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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podstawnokomaorkowym skory — analiza kliniczna

Rysunek 11.

Wynik poczatkowy i srednia zmiana (LSM) wzgledem wartosci poczatkowych wg skali
SKINDEX-16; cykl 9; model MMRM
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Zrédto: Stratigos 2021_poster, analize przeprowadzono u chorych z dostepnym wynikiem na poczatku
badania i co najmniej jednym wynikiem po rozpoczeciu badania;

A — wynik poczgtkowy wg SKINDEX-16
B — $rednia zmiana (LSM) wzgledem wartosci poczatkowych + 95% Cl wg SKINDEX-16
*p<0,05 vs warto$¢ poczatkowa; tzmiana istotna klinicznie.
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7. Ocena bezpieczenstwa CEM na podstawie
badania EMPOWER BCC-1

Analize bezpieczenstwa cemiplimabu przeprowadzono na podstawie badania otwartego,
wieloosrodkowego, jednoramiennego, fazy Il - EMPOWER BCC-1 (NCT03132636)%.

W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dla populacji catkowitej
(mBCC+laBCC), dla najdluzszej daty odciecia tj. 30.06.2020 r., ktére opublikowano
w dokumencie EMA 2021. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla daty odciecia 17.02.2020 r.
dotyczgce ciezkich zdarzeh niepozagdanych zaistnialych w trakcie leczenia, ktére nie byly
dostepne dla daty odciecia 30.06.2020 r.

W Zatgczniku 13.2 zaprezentowano wyniki dla populacji chorych z 1aBCC dla daty odciecia
17.02.2020 r., ktére opublikowano w publikacji Stratigos 2021.

Mediana czasu ekspozycji na lek wyniosta:

e dla daty odciecia 17.02.2020 r.:
e chorzy z [aBCC: 47 (IQR: 27; 80) tyg.;
e dla populacji catkowitej (MBCC+IaBCC) dane te nie byly dostepne;
e dla daty odciecia 30.06.2020 r.:
e dla populacji catkowitej (mBCC+laBCC): 39,10 (IQR: 18,40; 84,00) tyg.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgon;

e ciezkie dziatania niepozgdane;
e dziaftania niepozgdane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym.

W badaniu EMPOWER BCC-1 wszystkie zdarzenia niepozgdane obejmowaly zdarzenia

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

2 Inna nazwa badania to badanie R2810-ONC-1620 lub 1620 [EMA 2021].
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ktére zgodnie z protokotem badania definiowano jako AE, ktére nie byto obecne na poczatku

badania lub byly obecne wczesniej, ale uleglty pogorszeniu po rozpoczeciu leczenia.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1. Zgon

W populacji catkowitej odnotowano 6 (4,3%) przypadkéw zgonu z powodu TEAE. Zdarzenia

te okreslono jako niezwigzane z leczeniem.
Szczegdbtowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania zgonu, populacja mBCC+laBCC, data odciecia: 30.06.2020 r.

Mediana czasu
ekspozycji na lek Populacja
(IQR) [tyg.]

Badanie
(publikacja)

Zgon z powodu TEAE "
T2 . 6 (4,3) 138
EMPOWER 39,10 (18,40; 84,00) (nleZW|qzane V4 Ieczenlem)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC Zgon z powodu ciezkich
(EMA 2021) 30.06.2020 r. TEAE (niezwigzane z 6 (4,3) 138
leczeniem)

*w tym krwioplucie, obrzek ptucny, gronkowcowe zapalenie ptuc, wyniszczenie, nowotwor ztosliwy
md&zgu, ostre uszkodzenie nerek [kazde ze zdarzen wystgpito u 1 chorego]

7.2. Dziatania niepozadane

W badaniu EMPOWER BCC-1 raportowano ang. treatment-related treatment-emergent
adverse events. Ze wzgledu na fakt, iz wskazano ze zdarzenia te sg zwigzane ze stosowang

interwencja przyjeto nazwe dziatania niepozadane?’ zaistniate w trakcie leczenia.

Dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u 76,1% chorych, w tym u
18,1% chorych dziatanie to miato stopieh nasilenia 3.-5. Najczes$ciej wystepujgce dziatania

niepozadane zaistniate w trakcie leczenia o dowolnym stopniu nasilenia nalezaty do kategorii

27 Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozagdane.
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zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (42,8% chorych), zaburzen skory i tkanki
podskérnej (30,4%) oraz zaburzenh zotgdka i jelit (29,0%).

WsSrod zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania raportowano zmeczenie (28,3%
chorych) oraz astenie (10,9% chorych), a zaburzenia skéry i tkanki podskornej obejmowaty
$wiad (13,8% chorych) oraz wysypke grudkowo-plamkowg (6,5% chorych). Z kolei zaburzenia
zotadka i jelit obejmowaty biegunke (12,3% chorych), nudnosci (7,2% chorych), zapalenie
okreznicy (3,6% chorych) oraz zaparcia (2,2% chorych).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia (ang.
treatment-related treatment-emergent adverse events), data odciecia: 30.06.2020 r.

Mediana czasu CEM ‘

ekspozyciji na lek Populacja Punkt kornicowy nzt;r;?a
(QR) [tyg] CIE]

Badanie
(publikacja)

Dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ‘

=|\I=eNI=28 39,10 (18,40; 84,00) Dziatania niepozadane 105 (76,1) |138
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC zaistniate w trakcie
(EMA 2021) 30.06.2020 r. leczenia 3.-5. 25(18,1) |138

Ogotem

Zaburzenia endokrynologiczne

Ogotem | 19(13,8) |138

Zaburzenia
endokrynologiczne 3.-5. 3(2,2) 138
=\IZeNI=28 39,10 (18,40; 84,00) Ogotem 12 (8,7) 138
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC | Niedoczynnos$¢ tarczycy
(EMA 2021) 30.06.2020 r. 3.-5. 0 (0,0) 138

Ogotem 6 (4,3) 138
3.-5. 0(0,0) 138

Nadczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia metabolizmu | ©96tem 18 (13,0) |138

i odzywiania 3.-5. 1(0,7) |138
=|\I=eNI=28 39,10 (18,40; 84,00) Ogotem 9 (6,5) 138
BCC-1 Data odcigcia: mBCC+laBCC Obnizony apetyt
(EMA 2021) 30.06.2020 r.. 3.-5. 0(0,0) 138
Ogotem 3(2,2) 138
Hiperglikemia
3.-5. 0 (0,0 138

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu Ogotem | 23(16,7) |138

=T\ I=8 39,10 (18,40; 84,00) nerwowego 3.-5. 1(0,7) 138
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC -
(EMA 2021) 30.06.2020 r. Ogotem 6 (4,3) 138

Bdl gtowy
3.-5. 1(0,7) 138

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM ‘
(publikacja) ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy nasirenia
P ’ (IQR) [tyg.] n (%) \ N \
Zaburzenia ukfadu Ogotem 11 (8,0) 138
) oddechowego, klatki
SVECENVISEE 39,10 (18,40; 84,00) piersiowej i $rodpiersia 3.-5. 2(1,4) 138
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 1. Ogoétem 3(2,2) 138
Zapalenie ptuc
3.-5. 1(0,7) 138
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 40 (29,0) |138
Zaburzenia zotadka i jelit
3.-5. 6 (4,3) 138
Ogétem | 17 (12,3) [138
Biegunka
3.-5. 0 (0,0) 138
=\I=eNI=28 39,10 (18,40; 84,00) Ogoétem 10 (7,2) 138
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC Nudnosci
(EMA 2021) 30.06.2020 r. 3.-5. 0(0,0) 138
Ogotem 5 (3.,6) 138
Zapalenie okreznicy
3.-5. 4(2,9) 138
Ogotem 3(2,2) 138
Zaparcia
3.-5. 0 (0,0) 138
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Zaburzenia skory i tkanki | Og6tem 42 (30,4) |138
podskérne; 3.-5. 1(0,7) |138
=\VISONVIEEE 39,10 (18,40; 84,00) ) Ogétem | 19(13,8) |138
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC Swiad
(EMA 2021) 30.06.2020 r. 3.-5. 0(0,0) 138
Wysypka grudkowo- Ogdtem 9 (6,5) 138
plamkowa 3.-5. 1(0,7) |138
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia miesniowo- | Ogotem 21(15,2) |138
szkieletowe i tkanki
tacznej 3.-5. 0(0,0) 138
=)= 39,10 (18,40; 84,00) Ogdlem 11 (8.0 138
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC Bl stawdw g 8.9
(EMA 2021) 30.06.2020 r. 3.-5. 0(0,0) 138
Ogotem 5 (3,6) 138
Bol miesni
3.-5. 0(0,0) 138
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogélne i Ogdtem | 59 (42,8) 138
stany w miejscu podania 3.5, 6 (4,3) 138
=VIZeNEEE 39,10 (18,40; 84,00) Ogdtem 39 (28,3) 138
BCC-1 Data odcigcia: mBCC+laBCC Zmeczenie
(EMA 2021) 30.06.2020 r. 3.-5. 2(1,4) 138
) Ogétem 15(10,9) |138
Astenia
3.-5. 2 (1,4) 138
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Mediana czasu CEM ‘

ZelEmie ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy sl

(publikacja)

(IOR) [tyg.] nasilenia n (%) ‘ N ‘

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach ‘

Urazy, zatrucia i Ogotem 5 (3,6) 138
powikfania po zabiegach 3.5, 0(0,0) 138

=|\IReNI=28 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odcigcia:
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

mBCC+laBCC

Reakcje zwigzane z | ©gotem 4(29 |138
wlewem 3.-5. 0(0,00 |138

7.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Dla daty odciecia 30.06.2020 r. ciezkie TEAE wystgpity u 32,6% chorych, w tym u 26,8%
chorych zdarzanie to miato 3.-5. stopnia nasilenia. U 8% chorych ciezkie TEAE prowadzito do

przerwania leczenia, a u 0,7% chorych do czasowego przerwania leczenia oraz redukcji dawki.

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych ciezkich TEAE zostata przedstawiona dla daty
odciecia 17.02.2020 r. Zgodnie z wynikami najczesciej u chorych wystepowato zakazenie drég
moczowych (3,8% chorych) oraz zapalenie okreznicy (3,0% chorych). Pozostate zdarzenia

wystepowaty nie czesciej niz u 1,5% chorych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie
leczenia (ang. serious treatment-emergent adverse events), data odciecia 30.06.2020 r.

Mediana czasu
ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy

(IQR) [tyg ]

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Badanie
(publikacja)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane zaistniate w 45 (32,6) 138
trakcie leczenia

Ciezkie zdarzenia
niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia o 3.-5.
stopniu nasilenia

EMPOWER 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

37 (26,8) 138

Ciezkie TEAE prowadzace

/ ; 11 (8,0) 138
do przerwania leczenia

Ciezkie TEAE prowadzgce

do opdznienia dawki leku 20 (14.,5) 138
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Mediana czasu
ekspozycji na lek Populacja

(IQR) [tyg ]

Badanie 2
(publikacja) Punkt koncowy
Ciezkie TEAE prowadzgce
do czasowego przerwania 1(0,7) 138

leczenia

Ciezkie TEAE prowadzgce

do redukcji dawki 1(0.7) 138

Tabela 18.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia (ang. serious treatment-emergent adverse events), data odciecia 17.02.2020 r.

Badanie Mediana czasu CEM ‘
(Bublikasis) ekspozyciji na lek Populacja Punkt koncowy
P : (IQR) [tyg ] n (%) N \
EMPOWER b/d Ciezkie zdarzenia
BCC-1 Data odciecia danych: | mBCC+laBCC | niepozgdane zaistniate w 42 (31,8) 132
(EMA 2021) 17.02.2020 r. trakcie leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ‘
Zakazenlg i zarazenia 18 (13.6) 132
pasozytnicze
Zakazenie drog 5(3.8) 132
moczowych
Bakteryjne z,apalenle 1(0,8) 132
stawow
Atypowe zapalenie ptuc 1(0,8) 132
Zapalenie jelit wywotane
przez Clostridium difficile 1(0.8) 132
Zakazenie wywotane przez
Clostridium difficile 1(0.8) 132
Wirusowe zapalenie
watroby typu C 1(0.8) 132
EMPOWER b/d
BCC-1 Data odcigcia danych: | mBCC+laBCC Zakazenie 1(0,8) 132
(EMA 2021) 17.02.2020 r. Grypa 1(0,8) 132
Zakazenie dolnych drog
oddechowych 1(0.8) 132
Kandydoza jamy ustnej 1(0,8) 132
Zapalenie ptuc 1(0,8) 132
Gronkowcowe zapalenie
phuc 1(0,8) 132
Zakazenie skory 1(0,8) 132
Zakazenie tkanek miekkich 1(0,8) 132
Ropienh skérny 1(0,8) 132
Gronkowcowe zakazenie 1(0,8) 132
rany
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Badanie
(publikacja)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

Mediana czasu
ekspozycji na lek

(IQR) [tyg ]

Populacja

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

b/d
Data odciecia danych:
17.02.2020 r..

mBCC+laBCC

b/d
Data odciecia danych:
17.02.2020 r.

mBCC+laBCC

b/d
Data odciecia danych:
17.02.2020 r.

mBCC+laBCC

b/d
Data odciecia danych:
17.02.2020 .

mBCC+laBCC

b/d
Data odciecia danych:
17.02.2020r.

mBCC+laBCC

b/d
Data odciecia danych:
17.02.2020r.

mBCC+laBCC

b/d
Data odciecia danych:
17.02.2020 r.

mBCC+laBCC

Punkt koncowy

Nowotwory tagodne,

CEM

n (%)

1]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

ztosliwe i nieokreslone (w 5(3.,8) 132
tym torbiele i polipy)
Zakazony nowotwor 2(1,5) 132
Ztosliwy nowotwdr mozgu 1(0,8) 132
__ Zaburzenia 1(0,8) 132
limfoproliferacyjne
Oponiak 1(0,8) 132
Zaburzenia krwi i uktadu 4(3.0) 132
chtonnego
Niedokrwistos¢ 2 (1,5 132
Powiekszenie weztéw
chtonnych srédpiersia 1(0.8) 132
Pancytopenia 1(0,8) 132
Zaburzenia uktadu
immunologicznego 1(0.8) 132
Sarkoidoza 1(0,8) 132
Zaburzenia
endokrynologiczne 3(23) 132
Niewydolno$¢ nadnerczy 2(1,5) 132
Zapalenie przysadki 1(0,8) 132

Zaburzenia metabolizmu i

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

odzywiania 1(0.8) 132
Wyniszczenie 1(0,8) 132
Zaburzenia psychiczne 1(0,8) 132
Delirium 1(0,8) 132
Zaburzenia ukfadu 8 (6.1) 132
nerwowego
Sennosc¢ 2(1,5) 132
Obrzgk mézgu 1(0,8) 132
Wyciek ptyqu mozgowo- 1(0,8) 132
rdzeniowego
Incydent mézgowo- 1(0,8) 132

naczyniowy
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Badanie Mediana czasu CEM ‘
(publikacja) ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy
P : (IQR) [tyg ] n (%) N \
Zawroty gtowy 1(0,8) 132
Paraliz twarzy 1(0,8) 132
Krwotok 1(0,8) 132
wewnatrzczaszkowy
Bol glowy 1(0,8) 132
Zaburzenia ucha i btednika
EMPOWER b/d Zaburzenia ucha i btednika 1(0,8) 132
BCC-1 Data odciecia danych: | mBCC+laBCC
(EMA 2021) 17.02.2020 r. Uszkodzenie ucha 1(0,8) 132
Zaburzenia serca ‘
Zaburzenia serca 5 (3,8) 132
Migotanie przedsionkow 1(0,8) 132
Zapalenie migsnia
sercowego pochodzenia 1(0,8) 132
autoimmunologicznego
Zapalenie osierdzia
ESIEOIE .b/q . pochodzenia 1(0,8) 132
BCC-1 Data odcigcia danych: | mBCC+laBCC . .
(EMA 2021) 17.02.2020 r. autoimmunologicznego
Zapalenie migsnia
sercowego wywotane 1(0,8) 132
przez uktad odpornosciowy
Zawat miesnia sercowego 1(0,8) 132
Czestoskurcz 1(0,8) 132
nadkomorowy
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia naczyniowe 3(2,3) 132
EMPOWER b/d Kryzys nadci$nieniowy 1(0,8) 132
BCC-1 Data odcigcia danych: | mBCC+laBCC
(EMA 2021) 17.02.2020 r. Niedocisnienie 1(0,8) 132
Zapalenie zyty 1(0,8) 132

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

Zaburzenia ukiadu

b/d

Data odciecia danych:

17.02.2020 r.

b/d

Data odciecia danych:

17.02.2020 r.

oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu

mBCC+laBCC

Zaburzenia zotadka i jelit

mBCC+laBCC

oddechowego, klatki 2(1,5) 132
piersiowej i Srodpiersia
Wysiek optucnowy 1(0,8) 132
Zapalenie ptuc 1(0,8) 132
Zaburzenia zotadka i jelit 7 (5,3) 132
Zapalenie okreznicy 4 (3,0) 132
Zapalenie okreznicy
pochodzenia 1(0,8) 132
autoimmunologicznego
Zaparcia 1(0,8) 132
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Badanie Mediana czasu CEM ‘
(publikacja) ekspozyciji na lek Populacja Punkt konncowy
. ‘ (IQR) [tyg.] ) N \
Erozyjne zapalenie 1(0,8) 132

EMPOWER b/d
BCC-1 Data odcigcia danych:
(EMA 2021) 17.02.2020 .

EMPOWER b/d
BCC-1 Data odciecia danych:
(EMA 2021) 17.02.2020r.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

mBCC+laBCC

mBCC+laBCC

zotadka

Zaburzenia watroby i drog

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

EMPOWER b/d
BCC-1 Data odciecia danych:
(EMA 2021) 17.02.2020 r.

EMPOWER b/d
BCC-1 Data odciecia danych:
(EMA 2021) 17.02.2020 r.

Zaburzen

EMPOWER b/d
BCC-1 Data odcigcia danych:
(EMA 2021) 17.02.2020 r.

EMPOWER b/d
BCC-1 Data odciecia danych:
(EMA 2021) 17.02.2020 r.

mBCC+laBCC

mBCC+laBCC

mBCC+laBCC

mBCC+laBCC

Zaburzenia nerek i drog moczowych

ia ogodlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

2olciowych 2 (1.5) 132
Zapalenie watroby o
pochodzeniu 1(0,8) 132
autoimmunologicznym
Zapalenie watroby
wywotane przez czynniki 1(0,8) 132
immunologiczne
Zaburzenia slforyll tkanki 1(0,8) 132
podskdrnej
Torbiel skorna 1(0,8) 132
Zaburzenia miesniowo- 2 (1,5) 132
szkieletowe i tkanki tgcznej !
Bol plecéw 1(0,8) 132
Przykurcz Dupuytrena 1(0,8) 132
Zaburzenia nerek i drég 3(2.3) 132
moczowych
Ostre uszkodzenie nerek 2(,5) 132
Zatrzymanie moczu 1(0,8) 132
Zaburze_n!a ogolne i _stany 2 (1.5) 132
w miejscu podania
Pogorszen!e o_golnego 1(0,8) 132
stanu zdrowia fizycznego
Gorgczka 1(0,8) 132
Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach 5(8) 132
Upadek 1(0,8) 132
Reakcje zwigzane z 1(0,8) 132
wlewem
Liczne ztamania 1(0,8) 132
Bol proceduralny 1(0,8) 132
ZW|chn|QC|_e g_iowy_kosm 1(0,8) 132
promieniowej
Ztamanie kosci 1(0,8) 132

piszczelowej
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Mediana czasu
ekspozycji na lek Populacja

(IQR) [tyg ]

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ztamanie konczyny gornej
Krwotok z rany 1(0,8) 132

7.4. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 97,1% chorych, w tym u
45,7% chorych zdarzenie to byto stopnia 3.-5. U 13,8% chorych TEAE prowadzito do
przerwania leczenia, a u 0,7% chorych do redukcji dawki leku.

Najczesciej raportowane TEAE nalezaty do kategorii zaburzenh ogdélnych i stanéw w miejscu
podania (59,4% chorych), zaburzen Zotgdka i jelit (565,8% chorych), zakazeh i zarazen
pasozytniczych (54,3% chorych), zaburzen skory i tkanki podskornej (49,3%) oraz zaburzeh

zwigzanych z badaniami diagnostycznymi (47,8% chorych).
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia (ang.
treatment-emergent adverse events), data odciecia: 30.06.2020 r.

Mediana czasu
ekspozyciji na lek Populacja Punkt koncowy

(IQR) [tyg ]

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

134 (97,1)
TEAE ogdtem
3.-5. 63 (45,7) |138
TEAE prqwadzch dzc; 19 (13,8) 138
przerwania leczenia
=\VIENEEE 39,10 (18,40, 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC | TEAE prowadzace do 45 (32,6) 138
(EMA 2021) 30.06.2020 r. opdznienia dawki leki . '
Ogotem
TEAE prowadzace do 7 138
. 29 (5,1)
przerwania leku
TEAE prowadzace do 138
redukeji dawki 1@

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

28 ang. treatment discontinuation
2% ang. drug interruption; czasowe odstawienie leku bez przerwania leczenia
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM
blikaci ekspozyciji na lek Populacja Punkt koncowy ? .
(publikacja) (IOR) [tyg.] nasilenia n (%) ‘ N

=\ Ze)VI=E8 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

Zakazenlg i zz:Jrazenla Ogélem 75 (54,3) 138
pasozytnicze

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory fagodne,
zto$liwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

=VIZeN=EE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r..

Ogétem | 41(29,7) |138

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

=\|=eNV=E8 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

Zaburzenia krwi i uktadu Ogélem 30 (21,7) 138
chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

=V[2Ie)\V=z8 39,10 (18,40; 84,00) Zaburzenia ukladu
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC . - Ogotem 2(1,4) 138
(EUNEPEN| 30.06.2020 T, immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

EMPOWER
=lelo 0 | 39,10 (18,40; 84,00) 2 aburzenia
(Stratigos Data odciecia: mBCC+laBCC dok loai Ogotem 19 (13,8) |138
2021, EMA 30.06.2020 r. endokrynologiczne
2021)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

SUSSAAEA 39.10 (18,40, 84,00) Zaburzenia metabolizmu
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC R Ogotem 45 (32,6) | 138
(EUNEPEN| 30.06.2020 T,  odzywiania

Zaburzenia psychiczne

=VIZeNEEE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC | Zaburzenia psychiczne Ogotem 18 (13,0) |138
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

Zaburzenia uktadu nerwowego

=== 39,10 (18,40; 84,00) 7 aburzenia ukiadu
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC NErvoWedo Ogotem 50 (36,2) |138
EVNEEEY 30.06.2020 T 9

Zaburzenia oka

=\VIZOIVI=EE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC Zaburzenia oka Ogotem 27 (19,6) |138
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

Zaburzenia ucha i btednika

SIS0 39,10 (18,40; 84,00) . .
BCC-1 Data odcigcia: | MBCC+aBCC Zab”gfe d”r:?k:Cha ' Ogstem | 10(7.2) |138
(SUNPPENS| 30.06.2020 T, ¢

Zaburzenia serca

=Y\ /=8 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odcigcia: mBCC+laBCC Zaburzenia serca Ogotem 17 (12,3) |138
(EMA 2021) 30.06.2020 r.
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Badanie
(publikacja)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER
BCC-1
(EMA 2021)

Mediana czasu
ekspozyciji na lek

(IQR) [tyg ]

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

Populacja

Punkt koncowy

Zaburzenia naczyniowe

mBCC+aBCC

Zaburzenia naczyniowe

Stopien

nasilenia

Ogétem

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odcigcia:
30.06.2020 r.

39,10 (18,40; 84,00)
Data odciecia:
30.06.2020 r.

mBCC+aBCC

Zaburzen

mBCC+laBCC

mBCC+laBCC

mBCC+aBCC

mBCC+laBCC

mBCC+laBCC

mBCC+aBCC

Wady wrodzone, choroby

mBCC+aBCC

Zaburzenia ogodlne i

mBCC+laBCC

Badania

mBCC+laBCC

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

ia zotadka | jelit

Zaburzenia zotgdka i
jelit

Zaburzenia watroby i
drdg zotciowych

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

rodzinne i genetyczne

Wady wrodzone,
choroby rodzinne i
genetyczne

stany w miejscu podania

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu podania

diagnostyczne

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Ogotem

Ogotem

Ogétem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

CEM

n (%) ‘ N

23 (16,7)

42 (30,4)

77 (55,8)

6 (4,3)

68 (49,3)

56 (40,6)

22 (15,9)

5 (3,6)

2(1,4)

82 (59,4)

66 (47,8)

138

138

138

138

138

138

138

138

138

138

138
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Badanie Mediana czasu Stopief CEM

(publikacja) ekspozyciji na lek Populacja Punkt koncowy nasilenia " %) ‘ N

(IQR) [tyg ]

=\VISONI=EE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

Urazy, zatrucia i .
powiktania po zabiegach Ogotem 25(18,1) |138

Kwestie zwigzane

=|\IeNI=I28 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

z wadliwosciag produktu

Kwestie zwigzane z

wadliwoscig produktu Ogotem 1(0.7) 138

7.5. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia raportowano u 13,8% chorych, w
tym u 4 (2,9%) chorych przyczyng przerwania leczenia byty zaburzenia z kategorii zaburzen
zotagdka i jelit, a u 3 (2,2%) chorych zaburzenia ukfadu endokrynologicznego, zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia ukfadu nerwowego. Pozostate TEAE
prowadzgce do przerwania leczenia nalezaty do kategorii zaburzen watroby i drog zo6tciowych,
zaburzen nerek i drég moczowych i zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i
Srodpiersia (po 2 (1,4%) dla kazdej kategorii). Leczenie przerwato réwniez po 1 chorym z
powodu TEAE w obrebie zaburzen serca, zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen
zwigzanych z badaniami diagnostycznymi, zaburzen metabolizmu i odzywiania oraz zaburzen

naczyniowych.

Najczestszym TEAE prowadzacymi do przerwania leczenia byty zapalenie okreznicy (1,5%

chorych) i ogélne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (1,5% chorych).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia
prowadzacych do przerwania leczenia (ang. treatment-emergent adverse events
resulting in treatment discontinuation), data odciecia: 30.06.2020 r.

CEM

Badanie Mediana__czasu . Stopien ‘
ekspozycji na lek Populacja Punkt konncowy

(publikacja) (10R) [tyq ] nasi'enia‘ n®) N

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do przerwania leczenia
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Mediana czasu . . ‘ CEM
Stopien

Badanie

ekspozycji na lek Populacja

(IQR) [tyg ]

=\VIZO)NI=IZE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

(publikacja)

=\VIZONISRE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

=\VIZe)VI=ZE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

=\VIZONVISRE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

S\VZeNEEEs 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

S\VIEeN=z8 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

=\VIZO)I=IZE 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

S\VIEeN=z8 39,10 (18,40; 84,00)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC
(EMA 2021) 30.06.2020 .

Punkt koncowy

TEAE prowadzace do

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze prowadzace do przerwania leczenia

nasilenia ‘ n (%) N

Zaburzenia endokrynologiczne prowadzace do przerwania |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania prowadzace do przerwania leczenia

Zaburzenia ukltadu nerwowego prowadzace do przerwania leczenia

Zaburzenia serca prowadzace do przerwania leczenia

Zaburzenia naczyniowe prowadzace do przerwania leczenia

. . Ogoétem |19 (13,8) | 138
przerwania leczenia
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze Ogétem 1(0.7) |138
Zapalenie oskrzel 1(0,7) |138
eczenia
Zaburzenia
endokrynologiczne 3(22) |138
Niedoczynno$¢ nadnerczy 1(0,7) |138
Ogodtem
Zapalenie przysadki 1(0,7) |138
Niedoczynno$¢ tarczycy o
poditozu immunologicznym 1(0.7) | 138
Zaburzenia metabolizmu i 1(0,7) |138
odzywiania Ogétem !
Wyniszczenie 1(0,7) |138
Zaburzenia uktadu
nerwowego 3(22) |138
Incydent mézgowo- 1(0,7) |138
naczyniowy Ogétem ’
Krwotok 1(0,7) |138
wewnatrzczaszkowy
Sennosc¢ 1(0,7) |138
Zaburzenia serca 1(0,7) |138
Autoimmunologiczne
zapalenie osierdzia . 1(0.7) | 138
Ogotem
Zapalenie migsnia
sercowego o podtozu 1(0,7) |138
immunologicznym
Zaburzenia naczyniowe
prowadzace do przerwania . 1(0,7) |138
leczenia Ogotem
Niedokrwienie obwodowe 1(0,7) |138

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Ogotem

2(1,4)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia prowadzace do przerwania leczenia

138
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Badanie Mediana czasu Stopien ‘ CEM
(publikacja) ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy nasillaenia
PR (IQR) [tyg ] neo N
Kaszel 1(0,7) |138
Wysiek optucnowy 1(0,7) |138
Zaburzenia zotadka | jelit prowadzace do przerwania leczenia
Zaburzenia zotgdka i jelit 4(2,9) |138
Zapalenie okreznicy 2(1,4) |138
=V|Ie)I==8 39,10 (18,40; 84,00) Zapalenie okreznicy
BCC-1 Data odciecia: mBCC+aBCC _pochodzenia Ogstem | 1(07) |138
(EMA 2021) 30.06.2020 r. autoimmunologicznego
Zapalenie jelit prowadzace
do przerwania leczenia 1(0.7) |138
Zaburzenia watroby i drég zétciowych prowadzace do przerwania leczenia
Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych 2(1.4) 138
=\VIeNVEz8 39,10 (18,40; 84,00) Zapalenie watroby o
BCC-1 Data odcigcia: mBCC+laBCC podiozu Ogodtem 1(0,7) |138
(EMA 2021) 30.06.2020 r. autoimmunologicznym
Zapalenie watroby o
podtozu immunologicznym 1(0.7) |138
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej prowadzace do przerwania leczenia
SVl 39,10 (18,40; 84,00) Zaburzenia migsniowo- 1(0,7) | 138
BCC-1 Data odcigcia: | mBCC+aBcc | SzKieletowe i tkanki tacznej |  oggtem
(EMA 2021) 30.06.2020 r. Bél szyi 1(0,7) |138
Zaburzenia nerek i drog moczowych prowadzace do przerwania leczenia
Zaburzenia nerek i drog
2(1,4) |138
SV =e)=:0 39,10 (18,40; 84,00) moczowych (14)
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC . Ogdtem
(EMA 2021) 30.06.2020 . Ostre uszkodzenie nerek 1(0,7) |138
Niewydolnos¢ nerek 1(0,7) |138
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania prowadzace do przerwania leczenia
Zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania 3(22) |138
S SONISEE 39,10 (18,40; 84,00) Pogorszenie ogdinego 214) |138
BCC-1 Data odciecia: mBCC+laBCC stanu zdrowia fizycznego Ogolem ( ' )
(EMA 2021) 30.06.2020 r.
Astenia 1(0,7) |138
Bol 1(0,7) |138
Badania diagnostyczne prowadzace do przerwania leczenia
Badania diagnostyczne
SVe) =01 39,10 (18,40; 84,00) prowadzace do przerwania 1(0,7) |138
BCC-1 Data odcigcia: mBCC+aBCC leczenia Ogétem
(EMA 2021) 30.06.2020 r. Obnizenie frakcji 1 (() 7) 138
wyrzutowej !
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7.6. Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

U chorych leczonych cemiplimabem Ilub innymi inhibitorami PD-1/PD-L1 mogg wystgpic¢
zdarzenia niepozgdane o podiozu immunologicznym dotyczace jednoczesnie wiecej niz
jednego uktadu organizmu (np. zapalenie miesni i zapalenie miesnia sercowego lub
miastenia). W zwigzku z powyzszym w badaniu EMPOWER BCC-1 chorych monitorowano

pod katem wystepowania zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia o podtozu immunologicznym wystapity u
58,0% chorych, w tym u 11,6% chorych stwierdzono zdarzenie o 3.-5. stopniu nasilenia.
Najczesciej wystepujgcym TEAE o poditozu immunologicznym (dowolny stopien nasilenia) byt
swigd (13,0% chorych), zmeczenie (8,7% chorych), niedoczynnos¢ tarczycy (8,7% chorych),
biegunka (8,0% chorych). Z kolei najczesciej wystepujgcym TEAE o podtozu

immunologicznym o 3.-5. stopniu nasilenia byto zapalenie okreznicy (2,9%).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia o
podtozu immunologicznym (ang. treatment-emergent immune-related adverse events),
data odciecia: 30.06.2020 r.

Badanie Mediana czasu Stopien CEM

nasilenia n (%)

ekspozycji na Populacja Punkt koncowy
lek (IQR) [tyg.]

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia o podtozu immunologicznym

(publikacja)

TEAE o podtozu Ogotem 80 (58,0)
immunologicznym 3.5, 16 (11,6) 138
Ogodtem 12 (8,7) 138
Niedoczynnos¢ tarczycy
3.-5. 0 (0,0) 138
Bo| Ogotem 6 (4,3) 138
. 6l stawdw
EMPOWER 39’%3 %%3)’40’ 3.-5. 0 (0,0) 138
BCC-1 '’ . |mBCCHaBCC .
(EMA 2021) Data odcigcia: - Ogoétem 6 (4,3) 138
30.06.2020 r. Nadczynnosé tarczycy
3.-5. 0(0,0) 138
Zapalenie okreznicy Ogoétem 32,2 138
pochodzenia
immunologicznego* 3.-5. 2(1,4) 138
Ogotem 5(3,6) 138
Zapalenie okreznicy
3.-5. 4(2,9) 138
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: Mediana czasu . CEM
Badanie K I P laci Punkt kof Stopien
(publikacja) ekspozycji na opulacja unkt koncowy nasilenia .
lek (IQR) [tyg.] n (%) N
Wysypka grudkowo- Ogotem 9 (6,5) 138
plamkowa 3.-5. 1(0,7) 138
i Ogotem 18 (13,0) 138
Swiad
3.-5. 0 (0,0) 138
Ogotem 12 (8,7) 138
Zmeczenie
3.-5. 0 (0,0) 138
Ogotem 11 (8,0) 138
Biegunka
3.-5. 0 (0,0) 138
Ogotem 5 (3,6) 138
Wysypka
3.-5. 0 (0,0) 138
Podwyzszony poziom Ogotem 3(2,2) 138
hormonu tyreotropowego
we krwi 3.-5. 0(0,0) 138
Ogoétem 3(2,2) 138
Zapalenie skory
3.-5. 0 (0,0) 138
Ogotem 32,2 138
Zapalenie ptuc
3.-5. 1(0,7) 138
Ogoétem 2(1,9 138
Rogowacenie stoneczne
3.-5. 0(0,0) 138
Ogotem 21,49 138
Niewydolno$¢ nadnerczy
3.-5. 2(1,4) 138

*Obejmuje preferowane terminy zapalenie okreznicy i autoimmunologiczne zapalenie okreznicy
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8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka na podstawie
dokumentu EMA 2021

Obecnie nie ma zatwierdzonego leczenia w Il linii dla chorych z zaawansowanym BCC.
Skutecznos¢ cemiplimabu stosowanego u chorych mBCC jest oparta na danych
tymczasowych pochodzgcych od ograniczonej liczby chorych wilgczonych do

nierandomizowanego, otwartego badania.

Chociaz cemiplimab byt oceniany w badaniu bez komparatora, obserwowana obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate), wynoszgca 28,6 i 32,1% oraz
czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival), wynoszgcy

6,6 i 19,3 miesigca odpowiednio w grupie mBCC i laBCC uwaza sie za istotne klinicznie.

Wskaznik kontroli choroby w grupie 1aBCC wynosit 79,8% (95% CI: 69,6; 87,7), natomiast
wskaznik trwatej kontroli choroby 59,5% (95% CI: 48,3; 70,1). Szacowany metodg K-M
odsetek trwajgcych odpowiedzi na leczenie u chorych z miejscowo zaawansowanym BCC po
6 i 12 miesigcach wedtug niezaleznego komitetu centralnego (ICR, ang. Independent Central
Review) wynosit odpowiednio 90,9% (95% CI: 68,3%; 97,6%) i 85,2% (95% CI: 60,5%; 95,0).
W grupie mBCC po 6 miesigcach wynosit 90%.

Wskaznik zmodyfikowanego, catkowitego czasu przezycia (mOS, ang. modified overall
survival) dla wszystkich chorych z zaawansowanym BCC wynosit 25,7 miesigca w momencie
odciecia danych. Wskaznik zmodyfikowanego PFS wynosit 19,3 miesigca w grupie [laBCC i 6,6
miesigca w grupie mBCC. Wyniki te majg znaczenie kliniczne, poniewaz dotyczg leczenia
drugiego rzutu w grupie chorych o bardzo ztym rokowaniu i ograniczonych mozliwosciach

leczenia.

Wiekszos¢ chorych (97,1%) doswiadczyta co najmniej jednego zdarzenia niepozgadanego,
a 45,7% zgtosito zdarzenia o wysokim stopniu nasilenia (=3 stopnia), ktére wystepowaty
u35,3% chorych w grupie mBCC i 52,4% w grupie 1aBCC (wyzszy odsetek jest
prawdopodobnie spowodowany dtuzszym czasem trwania leczenia w grupie 1aBCC).
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wysokiego stopnia nasilenia w grupie chorych na

BCC byly: zapalenie jelita grubego (2,9%), zmeczenie (1,4%) i ostabienie (1,4%).

Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania obejmowaty zdarzenia niepozgdane

zwigzane z uktadem immunologicznym (irAEs, ang. immune-related adverse events) i byly
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zgtaszane jako zdarzenia zidentyfikowane (wymagaty steroidow lub byly endokrynopatiami).
Ogétem irAEs wystepowaly czesto u okofo jednej czwartej chorych, ale jednocze$nie rzadko

byty to zdarzenia =23 stopnia.

Wiekszos¢ przypadkow przerwania leczenia w grupie BCC byta spowodowana zaburzeniami
zofgdkowo-jelitowymi, endokrynologicznymi i zwigzanymi z uktadem nerwowym. W grupie
BCC liczba chorych przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych byta niewielka

(2-4 chorych dla kazdego zdarzenia).

Ponadto produkt leczniczy LIBTAYO® zostat zarejestrowany oraz wykazuje korzysci
w leczeniu chorych z ptaskonabtonkowym rakiem skéry, ktéry jest bardzo podobny do BCC
(wspdlne pochodzenie z keratynocytéw naskorka), zapewniajgc tym samym dodatkowag

wiarygodnos¢ skutecznosci w leczeniu BCC.

W dokumencie Assessment report wskazano, iz obserwowana korzys¢ kliniczna produktu
leczniczego LIBTAYO® pod wzgledem ORR i PFS odpowiednio w grupie mBCC i laBCC

przewyzsza ryzyko, ktére uwaza sie za mozliwe do regulowania.

Podsumowujac, ogolny stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
cemiplimabu oceniono jako pozytywny (warunkiem jest przedtozenie koncowego

raportu z trwajagcego badania klinicznego dla kohorty chorych mBCC).
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9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL LIBTAYO®[ChPL LIBTAYO®];
e FDA 2021 [FDA 2021];
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

9.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

9.1.1. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ciezkie i prowadzgce do zgonu dziatania
niepozgdane o podiozu immunologicznym. Reakcje te mogg dotyczyé réznych uktaddw
i narzgdow (dotyczace jednoczeénie wiecej niz jednego uktadu organizmu, takie jak zapalenie
miesni i zapalenie miesnia sercowego lub miastenia). Wiekszos$¢ reakcji pojawia sie w trakcie

leczenia cemiplimabem, mogg one jednak réwniez wystgpi¢ po odstawieniu tego leku.

U chorych leczonych cemiplimabem lub innymi inhibitorami PD-1/PD-L1 mogg wystgpic¢
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczgce jednoczesnie wiecej niz
jednego ukfadu organizmu, takie jak zapalenie miesni i zapalenie miesnia sercowego lub

miastenia

Chorych nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania objawow przedmiotowych
i podmiotowych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym. Postepowanie w
przypadku tych dziatah niepozgdanych powinno obejmowaé modyfikacje leczenia
cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej (w przypadku wskazan

klinicznych) i stosowanie kortykosteroidow. W przypadku podejrzenia wystgpienia dziatan
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niepozagdanych o podtozu immunologicznym, chorych nalezy podda¢ ocenie w celu
potwierdzenia tych dziatah i wykluczenia innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen. W
zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy przerwaé stosowanie cemiplimabu

lub lek ten nalezy trwale odstawic.
Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U chorych otrzymujgcych cemiplimab obserwowano zapalenie ptuc o podiozu
immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie pluc wymagajgce stosowania
kortykosteroidow bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym przypadki $miertelne. Chorych
nalezy obserwowaé¢ pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych
zapalenia ptuc oraz nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym. Chorych z podejrzeniem zapalenia ptuc nalezy podda¢ ocenie
radiologicznej odpowiednio do wskazan wynikajgcych z oceny klinicznej i nalezy zastosowac

modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy.
Zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym

U chorych otrzymujgcych cemiplimab obserwowano biegunke lub zapalenie okreznicy
0 podfozu immunologicznym, zdefiniowane jako przypadki wymagajgce stosowania
kortykosteroidow, bez wyraznej alternatywnej etiologii. Chorych nalezy obserwowaé pod
katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych biegunki lub zapalenia
okreznicy i nalezy u tych chorych zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem, leki

przeciwbiegunkowe oraz kortykosteroidy.
Zapalenie watroby o podiozu immunologicznym

U chorych otrzymujacych cemiplimab obserwowano =zapalenie watroby o podiozu
immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie watroby wymagajgce stosowania
kortykosteroidow, bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym przypadki $miertelne. Chorych
nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania nieprawidtowych wynikéw badan
czynnosciowych watroby przed leczeniem i okresowo w trakcie leczenia, odpowiednio do
wskazan wynikajgcych z oceny klinicznej i nalezy u tych chorych zastosowa¢ modyfikacje

leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym
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U chorych otrzymujgcych cemiplimab obserwowano endokrynopatie o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako endokrynopatie pojawiajgce sie w trakcie leczenia, bez

wyraznej alternatywnej etiologii.

Zaburzenia czynnosci tarczycy (niedoczynnos$¢ tarczycy/nadczynnos$é tarczycy/zapalenie

tarczycy)

Zapalenie tarczycy moze wystepowaé ze zmianami lub bez zmian w badaniach czynnosci
tarczycy. Niedoczynnosé tarczycy moze nastgpi¢ po nadczynnosci tarczycy. Zaburzenia
czynnosci tarczycy mogag wystgpi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Chorych nalezy
monitorowac¢ pod katem zmian czynnosci tarczycy na poczatku leczenia i okresowo w trakcie
leczenia, odpowiednio do wskazan wynikajgcych z oceny klinicznej. U chorych nalezy
zastosowac hormonalna terapie zastepcza (w przypadku wskazan klinicznych) i zmodyfikowac
leczenie cemiplimabem. Nadczynnos¢ tarczycy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi

zasadami postepowania terapeutycznego.

Zapalenie przysadki mézgowej

U chorych otrzymujgcych cemiplimab obserwowano zapalenie przysadki mézgowej o podtozu
immunologicznym. Chorych nalezy obserwowaé pod katem objawéw przedmiotowych i
podmiotowych zapalenia przysadki mézgowej i nalezy u nich zastosowa¢ modyfikacje leczenia

cemiplimabem, kortykosteroidy i terapie hormonalng, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Niewydolno$¢ nadnerczy

Chorych nalezy obserwowaé pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
niewydolnoéci nadnerczy w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu i nalezy u nich zastosowac
modyfikacje leczenia cemiplimabem, kortykosteroidy i terapie hormonalng, zgodnie ze

wskazaniami klinicznymi.

Cukrzyca typu 1

U chorych otrzymujgcych cemiplimab obserwowano cukrzyce typu 1 o podiozu
immunologicznym, w tym cukrzycowg kwasice ketonowg. Chorych nalezy monitorowaé pod
katem hiperglikemii oraz objawow przedmiotowych i podmiotowych cukrzycy, odpowiednio do
wskazan wynikajgcych z oceny Kklinicznej i nalezy u nich zastosowac¢ doustne leki

hipoglikemizujgce lub insuline oraz modyfikacje leczenia cemiplimabem.
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Skérne dziatania niepozgdane o podiozu immunologicznym

W zwigzku z leczeniem cemiplimabem obserwowano wystepowanie skdérnych dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym, zdefiniowanych jako wymagajgce stosowania
kortykosteroidéw ogélnoustrojowych, bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym ciezkich
skornych dziatan niepozadanych (ang. SCAR — severe cutaneous adverse reactions), takich
jak zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i martwica toksyczno-rozptywna naskoérka (TEN) (w tym
przypadki $miertelne), a takze innych reakcji skérnych, takich jak wysypka, rumien

wielopostaciowy, pemfigoid.

Chorych nalezy monitorowaé¢ pod katem podejrzenia wystgpienia objawéw ciezkich reakcji
skornych i wykluczy¢ inne przyczyny takich reakcji. Nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy. W przypadku objawéw podmiotowych lub
przedmiotowych SJS lub TEN, chorego nalezy skierowa¢ pod specjalistyczng opieke w celu

oceny i leczenia oraz zastosowa¢ modyfikacje leczenia.

Przypadki SJS, $miertelnej TEN i zapalenia btony sluzowej jamy ustnej wystepowaty po 1
dawce cemiplimabu u chorych stosujgcych w przesztosci idelalizyb, ktorzy uczestniczyli
w badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie cemiplimabu w leczeniu chtoniaka
nieziarniczego (ang. NHL — Non-Hodgkin Lymphoma), a takze u chorych stosujacych
w przeszitosci antybiotyki sulfonamidowe. U chorych nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia

cemiplimabem oraz kortykosteroidy, zgodnie z powyzszym opisem.
Zapalenie nerek o podiozu immunologicznym

U chorych otrzymujgcych cemiplimab obserwowano zapalenie nerek o podiozu
immunologicznym, zdefiniowane jako =zapalenie nerek wymagajgce stosowania
kortykosteroidow, bez wyraznej alternatywnej etiologii. Chorych nalezy monitorowa¢ pod
katem zmian czynnosci nerek. W przypadku wystgpienia zapalenia nerek o podtozu
immunologicznym nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz

kortykosteroidy.
Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

U chorych otrzymujgcych cemiplimab obserwowano inne prowadzgce do zgonu i zagrazajgce
zyciu dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, w tym paranowotworowe zapalenie

mozgu i rdzenia kregowego, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie miesni.
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Niezakazne zapalenie pecherza moczowego zgtoszono takze w przypadku innych inhibitoréw
PD-1/PD-L1.

Nalezy oceni¢ podejrzewane dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, aby
wykluczy¢ inne przyczyny. Chorych nalezy obserwowac¢ pod kgtem objawéw przedmiotowych
i podmiotowych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym i nalezy u nich
zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy, zgodnie ze

wskazaniami klinicznymi.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki odrzucenia przeszczepu narzgdow
migzszowych u chorych leczonych inhibitorami PD-1. Leczenie cemiplimabem moze
zwiekszac¢ ryzyko odrzucenia przeszczepu narzgddéw migzszowych u biorcéw przeszczepu.
U tych chorych nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia cemiplimabem w poréwnaniu z ryzykiem
odrzucenia przeszczepu narzgdu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi u chorych leczonych innymi inhibitorami PD-
1/PD-L1 w potaczeniu z allogenicznym przeszczepem krwiotworczych komoérek

macierzystych.
Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym

Cemiplimab moze spowodowac ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z wlewem
dozylnym. Chorych nalezy obserwowac¢ pod katem objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym i nalezy u nich zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy. W razie wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych
reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac leczenie cemiplimabem lub zwolni¢
tempo wlewu. W razie wystgpienia ciezkich (stopnia 3) lub zagrazajgcych zyciu (stopnia 4)

reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac wlew i odstawi¢ trwale cemiplimab.
Chorzy wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych

Chorzy z czynnymi zakazeniami, z obnizong odpornoscig, z chorobami autoimmunologicznymi
w wywiadzie, PS = 2 wedtug ECOG oraz chorobg srodmigzszowg ptuc w wywiadzie nie zostali

wigczeni.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, cemiplimab nalezy stosowac¢ ostroznie u chorych

z tych grup, po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego chorego.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
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Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia cemiplimabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach nad wptywem cemiplimabu na reprodukcje. Brak
dostepnych danych dotyczgcych stosowania cemiplimabu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze hamowanie szlaku PD-1/PD-L1 moze prowadzi¢ do zwiekszenia
ryzyka odrzucenia przez uktad immunologiczny rozwijajgcego sie ptodu, powodujgc jego

obumarcie.

Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata klasy 1gG4 przenikajg przez bariere fozyskowa,
a cemiplimab jest przeciwcialem z tej klasy; z tego wzgledu cemiplimab moze by¢
przekazywany z organizmu matki do organizmu rozwijajgcego sie ptodu. Nie zaleca sie
stosowania cemiplimabu w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg

skutecznej antykoncepciji, chyba ze korzysci kliniczne przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy cemiplimab przenika do mleka kobiecego. Wiadomo, ze przeciwciata (w tym
z klasy 1gG4) przenikajg do mleka matki, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla

noworodka/niemowlecia karmionego piersia.

Jezeli kobieta karmigca piersig zdecyduje sie na leczenie cemiplimabem, nalezy jej zalecic,
aby nie karmita piersig w trakcie leczenia cemiplimabem i przez co najmniej 4 miesigce po

przyjeciu ostatniej dawki.
Ptodnos¢

Brak dostepnych danych klinicznych na temat mozliwego wptywu cemiplimabu na ptodnosé.
Nie zaobserwowano wptywu leku na parametry oceny ptodnosci lub na meskie i zenskie
narzady rozrodcze w 3-miesiecznym badaniu oceniajgcym ptodno$é po wielokrotnym

zastosowaniu dawek leku u dojrzatych ptciowo matp cynomolgus.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
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Cemiplimab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Opisywano wystepowanie zmeczenia po leczeniu cemiplimabem.
9.1.1.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania cemiplimabu moga wystgpi¢ dziatania niepozgdane o podiozu
immunologicznym. Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpito po rozpoczeciu

wtasciwego leczenia lub odstawieniu cemiplimabu.

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu oceniano w grupie 816 chorych z zaawansowanymi
nowotworami ztosliwymi narzadow litych, ktorzy otrzymywali cemiplimab w monoterapii w 4
badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania ekspozycji na cemiplimab wynosita 30,8

tygodnia (zakres: od 2 dni do 144 tygodni).

Dziatania niepozgadane o podtozu immunologicznym wystepowaty u 22,1% chorych leczonych
cemiplimabem w badaniach klinicznych i byty stopnia 5 (0,4), stopnia 4 (0,7%), stopnia 3
(5,4%) i stopnia 2 (11,8%). Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym prowadzity do
trwatego odstawienia cemiplimabu u 4,0% chorych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
o podfozu immunologicznym byly niedoczynnos¢ tarczycy (7,5%), nadczynnos¢ tarczycy (3,3
%), zapalenie ptuc (3,2%), zapalenie watroby (2,0%), zapalenie okreznicy (2,2%) oraz skérne

dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym (1,6%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 30,1% chorych. Dziatania niepozgdane, ktére

prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu, wystapity u 8,1% chorych.

W zwigzku z leczeniem cemiplimabem zgtaszano przypadki ciezkich skérnych dziatan
niepozgdanych (SCAR), w tym SJS oraz TEN.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych
dla cemiplimabu. Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000) oraz o czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
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Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych cemiplimabem

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka
Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Cemiplimab
Dziatania niepozadane (Stopnia 1-5%°)

zakazenie goérnych drég oddechowych*

Czestosc¢ wystepowania

bardzo czesto

zakazenie uktadu moczowego

czesto

niedokrwisto$¢

bardzo czesto

reakcja zwigzana wlewem dozylnym

czesto

zespot Sjogrena, immunologiczna plamica
matoptytkowa

niezbyt czesto

immunologiczna plamica matoptytkowa

niezbyt czesto

odrzucenie przeszczepu narzgdow
migzszowych**

czestos¢ nieznana

*kk

niedoczynnos¢ tarczycy

czesto

nadczynnos¢ tarczycy

czesto

niewydolno$é nadnerczy, zapalenie
tarczycy****, cukrzyca typu 1#, zapalenie
przysadki mézgowe;j

niezbyt czesto

zmniejszone taknienie

bardzo czesto

bdl glowy, neuropatia obwodowa”*

czesto

zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych ",
zapalenie mézgu, miastenia,
paranowotworowe zapalenie mézgu i
rdzenia kregowego, przewlekfa zapalna
poliradikuloneuropatia demielinizacyjna

niezbyt czesto

zapalenie rogowki

niezbyt czesto

zapalenie miesnia sercowego A,
zapalenie osierdzia*

niezbyt czesto

nadci$nienie tetnicze®*

czesto

kaszel##

bardzo czesto

dusznosé*## zapalenie ptuc”

czesto

nudnosci, biegunka, zaparcia

bardzo czesto

bél brzucha”%%, wymioty, zapalenie btony

Sluzowej jamy ustnej, zapalenie czesto
okreznicy%»%%
zapalenie watroby%%%% czesto

wysypka®, $wigd®®

bardzo czesto

bdle migsniowo-szkieletowe$ss

bardzo czesto

30 Stopien nasilenia toksycznosci oceniano wg wers;ji 4.03 kryteriow NCI CTCAE
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Cemiplimab

Dziatania niepozadane (Stopnia 1-5%°) Czestos¢ wystepowania

zapalenie stawow?$ss czesto

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej ostabienie migsni, zapalenie migsni,

polimialgia reumatyczna niezbyt czesto

zapalenie nerek& czesto

Zaburzenia nerek i drég - - :
moczowych niezakazne zapalenie pecherza

Czestos$¢ nieznana
moczowego

Zaburzenia ogolne i stany

S : zmeczenie& bardzo czesto
w miejscu podania ¢ ¢

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie czesto
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi,
zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

Badania diagnostyczne

zwiekszone stezenie hormonu
tyreotropowego we krwi, zwiekszone
stezenie transaminaz, zwiekszone stezenie | niezbyt czesto
bilirubiny we krwi, zmniejszone stezenie
hormonu tyreotropowego we krwi
*zakazenie gornych drég oddechowych obejmuje zakazenie goérnych drog oddechowych, zakazenie
drog oddechowych, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zatok, zapalenie gardta, niezyt nosa oraz
wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych

**dziatanie niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu

***niedoczynnos$¢ tarczycy obejmuje niedoczynnos¢ tarczycy oraz niedoczynnosc¢ tarczycy o podtozu
immunologicznym

**+*zapalenie tarczycy obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy oraz zapalenie tarczycy
Acukrzyca typu 1 obejmuje cukrzycowg kwasice ketonowg i cukrzyce typu 1

Mneuropatia obwodowa obejmuje neuropatie obwodowa, obwodowg neuropatie czuciowa,
polineuropatie, zapalenie nerwu, parestezje oraz obwodowg neuropatie ruchowg

AMAzapalenie opon mozgowo-rdzeniowych obejmuje aseptyczne zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych.

MAnzapalenie miesnia sercowego obejmuje autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym oraz zapalenie miesnia sercowego
#zapalenie osierdzia obejmuje autoimmunologiczne zapalenie osierdzia i zapalenie osierdzia.
##nadci$nienie tetnicze obejmuje nadcisnienie tetnicze i przetom nadcisnieniowy

##kaszel obejmuje kaszel, kaszel produktywny oraz zespoét kaszlowy gornych drog oddechowych
##duszno$¢ obejmuje dusznosé oraz dusznosé wysitkowg

%zapalenie ptuc obejmuje zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym oraz chorobe
Ssrédmigzszowg ptuc

%%bol brzucha obejmuje bol brzucha, bél nadbrzusza, dyskomfort w jamie brzusznej, bol podbrzusza
oraz bol zotgdkowo-jelitowy.

%#%zapalenie okreznicy obejmuje zapalenie okreznicy, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy o podiozu
immunologicznym oraz autoimmunologiczne zapalenie okreznicy

#%%%zapalenie watroby obejmuje autoimmunologiczne zapalenie watroby, uraz watrobowo-komarkowy,
zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, niewydolnos¢ watroby, zapalenie watroby oraz
hepatotoksycznos¢

Swysypka obejmuje wysypke, zapalenie skory, pokrzywke, wysypke plamisto-grudkowg, rumien,
wysypke rumieniowatg, wysypke ze $wigdem, fuszczyce, autoimmunologiczne zapalenie skory,
tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skéry, atopowe zapalenie skéry, pecherzowe
zapalenie skoéry, osutke polekowa, wyprysk potnicowy, liszaj ptaski, reakcje skérng, ztuszczajgce
zapalenie skory, przytuszczyce, pemfigoid, wysypke plamistg oraz wysypke grudkowg

$3swigd obejmuje $wigd i $wigd alergiczny
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$¥psle miesniowo-szkieletowe obejmujg bdle plecow, artralgie, bol w obrebie konczyny, bole
miesniowo-szkieletowe, bdle miesniowo-szkieletowe w obrebie klatki piersiowej, bél kosci, béle miesni,
bdl szyi, bdl kregostupa, szytywnosé miesniowo-szkieletowg oraz dyskomfort miesniowo-szkieletowy
$3%5zapalenie stawdw obejmuje zapalenie stawow i zapalenie wielostawowe

&zapalenie nerek obejmuje zapalenie nerek, toksyczng nefropatie, ostry uraz nerki oraz niewydolnosé
nerek

&zmeczenie obejmuje zmeczenie, ostabienie oraz zte samopoczucie

9.1.2. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 3,2% chorych otrzymujgcych cemiplimab, przy czym u 0,5%
chorych byto stopnia 4. oraz u 0,5% chorych byto stopnia 3. Zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia cemiplimabu u 1,3% chorych. Wsréd
26 chorych z immunologicznym zapaleniem ptuc mediana czasu do jego wystgpienia wynosita
2,5 miesigca (zakres: od 7 dni do 18 miesiecy), a mediana czasu trwania zapalenia ptuc
wynosita 22 dni (zakres: od 5 dni do 16,9 miesigca). 84,6% chorych otrzymywato
kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktérego mediana wynosita 11 dni (zakres: od 1 dnia
do 5,9 miesigca). Do zakohczenia okresu zbierania danych zapalenie ptuc ustagpito u 57,7%

chorych.

Zapalenie okreznicy o podiozu immunologicznym

Biegunka lub zapalenie okreznicy o podfozu immunologicznym wystapity u 2,2% chorych
otrzymujgcych cemiplimab, przy czym u 0,9% z nich byly stopnia 3. Biegunka lub zapalenie
okreznicy o podtozu immunologicznym doprowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu
u0,4% chorych. W$rod 18 chorych z biegunkg lub zapaleniem okreznicy o podiozu
immunologicznym mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 3,8 miesigca (zakres: od 21 dni
do 15,5 miesigca), a mediana czasu trwania tych powikfan wynosita 2,3 miesigca (zakres: od
6 dni do 10,0 miesiecy). 13 (72,2%) z 18 chorych z biegunka lub zapaleniem okreznicy o
podtozu immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktérego
mediana wynosita 20 dni (zakres: od 5 dni do 5,2 miesigca). Do zakohczenia okresu zbierania
danych biegunka lub zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym ustgpity u 44,4%

chorych.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystepowato u 2,0% chorych otrzymujacych

cemiplimab, przy czym u 1 chorego byto stopnia 4. i u 11 chorych byto stopnia 3. Zapalenie
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watroby o podtozu immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia cemiplimabu u 1,2%
chorych. Wsréd 16 chorych z zapaleniem watroby o podtozu immunologicznym mediana czasu
do jego wystgpienia wynosita 2,5 miesigca (zakres: od 7 dni do 22,5 miesigca), a mediana
czasu trwania zapalenia watroby wynosita 27,5 dnia (zakres: od 10 dni do 7,6 miesigca). 14
(87,5%) chorych z =zapaleniem watroby o podtozu immunologicznym otrzymywato
kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktérego mediana wynosita 30 dni (zakres: od 6 dni
do 3,1 miesigca). Do zakohczenia okresu zbierania danych zapalenie watroby ustgpito u
50,0% chorych.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ tarczycy wystgpita u 61 (7,5%) z 816 chorych otrzymujgcych cemiplimab.
Jeden chory przerwat leczenia cemiplimabem z powodu niedoczynnosci tarczycy. Wsrod 61
chorych z niedoczynnoscig tarczycy mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 4,1 miesigca
(zakres: od 15 dni do 18,9 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 7,9 miesigca (zakres:
od 1 dnia do 23,3 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych niedoczynnos$¢ tarczycy
ustgpita u 5 (8,2%) z 61 chorych.

Nadczynnos¢ tarczycy wystgpita u 3,3% chorych, przy czym u 0,9% chorych byta stopnia 2.
Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu nadczynno$ci tarczycy. Wsréd 27 chorych z
nadczynnoscig tarczycy mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 2,1 miesigca (zakres: od
20 dni do 23,8 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 1,9 miesigca (zakres: od 1 dnia
do 24,5 miesigca). Do zakonhczenia okresu zbierania danych nadczynnos¢ tarczycy ustgpita u
48,1% chorych.

Zapalenie tarczycy wystgpito u 5 (0,6%) z 816 chorych, przy czym u 2 chorych byto stopnia 2.
Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu zapalenia tarczycy. Do zakonczenia okresu

zbierania danych zapalenie tarczycy nie ustgpito u zadnego chorego.

Niewydolno$¢ nadnerczy wystapita u 3 (0,4%) z 816 chorych, u 3 chorych byta stopnia 3.
Jeden chory przerwat leczenie z powodu niewydolnosci nadnerczy. W$réd 3 chorych z
niewydolnoscig nadnerczy mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 11,5 miesigca (zakres:
od 4,2 dnia do 18,3 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 5,1 miesigca (zakres: od 4,9
miesigca do 6,1 miesigca). Jeden z 3 chorych byt leczony kortykosteroidami w duzej dawce.
Do zakonczenia okresu zbierania danych niewydolno$¢ nadnerczy nie ustgpita u zadnego

chorego.

Zapalenie przysadki mézgowej o podtozu immunologicznym wystapito u 3 (0,4%) z 816

chorych u 2 chorych byto stopnia 3. Jeden chory przerwat leczenie z powodu zapalenia
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przysadki mézgowej. Wsréd 3 chorych z zapaleniem przysadki mézgowej mediana czasu do
jej wystgpienia wynosita 4,6 miesigca (zakres: od 2,6 miesigca do 7,4 miesigca), a mediana
czasu trwania wynosita 23 dni (zakres: od 9 dni do 1,5 miesigca). Jeden z 3 chorych byt leczony
kortykosteroidami w duzej dawce. Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie

przysadki mézgowej nie ustgpito u Zzadnego chorego.
Cukrzyca typu 1 bez alternatywnej etiologii wystgpita u 1 chorego, byta ona stopnia 4.

Skoérne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Skérne dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym wystapity u 1,6% chorych, u 7
chorych byly to skérne dziatania niepozgdane o podiozu immunologicznym stopnia 3.
Immunologiczne skoérne dziatania niepozgdane prowadzity do trwatego odstawienia
cemiplimabu u 1 chorego. Wérdd 13 chorych z skornymi dziataniami niepozgdanymi o podtozu
immunologicznym mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 1,2 miesigca (zakres: od 2 dni
do 17,0 miesiecy), a mediana czasu ich trwania wynosita 2,7 miesigca (zakres: od 13 dni do
12,5 miesigca). 8 chorych z skérnymi dziataniami niepozgdanymi o podtozu immunologicznym
otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, kiérego mediana wynosita 15 dni
(zakres: od 4 dni do 2,6 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych dziatania skérne

dziatania niepozgdane ustgpity u 9 (69,2%) z 13 chorych.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystgpito u 5 (0,6%) z 816 chorych, u 1 chorego
byto stopnia 5. oraz u 1 stopnia 3. Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym prowadzito
do trwatego odstawienia cemiplimabu u 1 chorego. Wsréd 5 chorych z zapaleniem nerek o
podtozu immunologicznym mediana czasu do jego wystgpienia wynosita 1,8 miesigca (zakres:
od 14 dni do 5,6 miesigca), a mediana czasu trwania zapalenia nerek wynosita 26 dni (zakres:
od 9 do 1,6 miesigca). 4 chorych z zapaleniem nerek o podtozu immunologicznym otrzymywato
kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktérego mediana wynosita 16 dni (zakres: od 3 dni
do 1,0 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie nerek ustgpito u 4 (80%)

z 5 chorych.

Inne dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym

Wymienione ponizej istotne klinicznie dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym
wystepowaly z czestoscig <1% wsrdd 816 chorych leczonych cemiplimabem w monoterapii.

Zdarzenia te byly stopnia <3, o ile nie podano inaczej:
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zaburzenia uktadu nerwowego: zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych®! (stopnia 4),

paranowotworowe zapalenie moézgu i rdzenia kregowego (stopnia 5), przewlekta

zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna, zapalenie mdzgu®?, miastenia,

neuropatia obwodowa®?;

e zaburzenia serca: zapalenie mig$nia sercowego®*, zapalenie osierdzia®;

e zaburzenia uktadu immunologicznego: immunologiczna plamica matoptytkowa;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bole stawdw, zapalenie stawdw?¢,
ostabienie miesni, zapalenie miesni, polimialgia reumatyczna, zesp6t Sjogrena;

e zaburzenia oka: zapalenie rogowki;

e zaburzenia zotgdka i jelit: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej.

Dodatkowe dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym wystepowaty w badaniach
klinicznych u chorych poddawanych leczeniu skojarzonemu: zapalenie naczyn krwionosnych,
zespot Guillaina-Barrego oraz zapalenie osrodkowego uktadu nerwowego, przy czym kazde z

nich wystepowato z rzadkg czestoscia.
Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym

Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym wystepowaty u 7,7% chorych leczonych
cemiplimabem, w tym u 1 chorego byly stopnia 3. Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym
prowadzgce do trwalego odstawienia cemiplimabu odnotowano u 1 chorego. Najczestszymi
objawami reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym byly: gorgczka, nudnosci i wysypka. U

wszystkich chorych reakcje zwigzane z wlewem dozylnym catkowicie ustgpity.
Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych,
cemiplimab moze cechowac sie immunogennoscig. W badaniach klinicznych z udziatem
chorych leczonych cemiplimabem, u 2,2% chorych w trakcie leczenia pojawity sie przeciwciata,
w tym u okoto 0,4% odpowiedZz w postaci wytwarzania przeciwciat utrzymywata sie. Nie

obserwowano wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych. Nie uzyskano danych wskazujgcych

31 w tym zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
32 w tym zapalenie mozgu i niezakazne zapalenie mozgu

33 w tym zapalenie nerwow i neuropatia obwodowa

34 w tym autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego i zapalenie miesnia sercowego

35 w tym autoimmunologiczne zapalenie osierdzia i zapalenie osierdzia

36 w tym zapalenie stawow i zapalenie wielostawowe
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na zmiane profilu farmakokinetycznego lub profilu bezpieczenstwa zwigzang z pojawieniem

sie przeciwciat przeciwko cemiplimabowi.

9.1.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2021

W dokumencie FDA wydanym w 2021 roku wskazano nastepujgce specjalne ostrzezenia i

Srodki ostroznosci zwigzane z:

e dziataniami niepozgdanymi o podtozu immunologicznym o ciezkim nasileniu i
prowadzacymi do zgonu;

e reakcjami zwigzanymi z infuzjg;

e powiktaniami po przeprowadzeniu allogenicznego HSCT;

o toksycznos$cig zarodkowo-ptodows.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym o ciezkim nasileniu i prowadzace

do zgonu

Produkt leczniczy LIBTAYO® jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do klasy lekow,
wigzgcych sie z receptorem PD-1 lub jego ligandem (PD-L1), blokujgc szlak PD-1/PD-L1, ktére

moze potencjalnie wywotywac¢ dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym.

Przedstawione w dokumencie wazne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
mogg nie obejmowacé wszystkich mozliwych dziatan niepozgdanych o ciezkim nasileniu i

prowadzacych do zgonu.

Dziatania niepozgdane mogg wystgpic w kazdym narzadzie lub tkance, w dowolnym
momencie po rozpoczeciu leczenia przeciwciatem blokujgcym PD-1/PD-L1. Podczas gdy
zwykle pojawiajg sie podczas leczenia, mogg rowniez wystgpi¢ po jego odstawieniu. Dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym, dotyczace wiecej niz jednego ukfadu organizmu,

moga wystgpi¢ jednoczesnie.

Wczesna identyfikacja i wdrozenie postepowania leczniczego w przypadku wystgpienia
dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym ma zasadnicze znaczenie dla
zapewnienia bezpiecznego stosowania przeciwciat blokujgcych PD-1/PD-L1. Nalezy uwaznie
monitorowac¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktére mogg byc¢ objawami klinicznymi

dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym. Nalezy oceni¢ aktywnos¢ enzyméw
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watrobowych, kreatyniny i tarczycy na poczatku i okresowo w trakcie leczenia. W przypadku
podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym, nalezy
rozpoczag¢ odpowiednie badania w celu wykluczenia alternatywnych przyczyn, w tym
zakazenia. Nalezy niezwlocznie rozpoczgé leczenie, w tym, jesli to konieczne, konsultacje

specjalistyczne.

W zaleznosci od stopnia ciezkosci dziatan niepozgdanych podanie produktu leczniczego
LIBTAYO® nalezy wstrzymaé lub trwate zaprzestaé stosowania. Jezeli konieczne jest
przerwanie lub odstawienie produktu leczniczego LIBTAYO®, nalezy zastosowaé leczenie
kortykosteroidami o dziataniu ogélnym (prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg/dobe lub jego
odpowiednik) do czasu uzyskania poprawy (dziatania niepozgdane stopnia 1. lub nizszego).
Po uzyskaniu poprawy nalezy rozpoczg¢ zmniejszanie dawki kortykosteroidéw kontynuujgc je
przez co najmniej 1 miesigc. Nalezy rozwazy¢ podanie innych lekow immunosupresyjnych o
dziataniu ogéinym u chorych, u ktérych dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

nie sg kontrolowane za pomocg kortykosteroidow.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Produkt leczniczy LIBTAYO® moze powodowa¢ zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
definiowane jako zapalenie ptuc wymagajgce stosowania kortykosteroidow o dziataniu
ogélnym lub innych lekédw immunosupresyjnych o charakterystycznym braku wyraznej
alternatywnej etiologii. U chorych leczonych innymi przeciwciatami blokujgcymi PD-1/PD-L1
czestosC wystepowania zapalenia ptuc jest wieksza u chorych, ktorzy wczesniej byli

poddawani napromienianiu klatki piersiowe;.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystgpito u 26 (3,2%) z 810 chorych
otrzymuijgcych produkt leczniczy LIBTAYO®, w tym w stopniu 4. u 0,5% chorych, stopniu 3. u
0,5% chorych i w stopniu 2. u 2,1% chorych. Zapalenie ptuc doprowadzito do trwatego
przerwania stosowania produktu leczniczego LIBTAYO® u 1,4% chorych i wstrzymania

podawania produktu leczniczego LIBTAYO®u 2,1% chorych.

U wszystkich chorych z zapaleniem ptuc konieczne bylo zastosowanie kortykosteroidéw
systemowych. Zapalenie ptuc ustgpito u 58% z 26 chorych. Sposréd 17 chorych, u ktorych
wstrzymano podawanie produktu leczniczego LIBTAYO® z powodu zapalenia ptuc, u 9
chorych ponownie rozpoczeto leczenie po uzyskaniu poprawy objawow, u 3 (33%) z 9 chorych

wystgpit nawroét zapalenia ptuc.
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Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Produkt leczniczy LIBTAYO® moze powodowaé zapalenie jelita grubego o podtozu
immunologicznym definiowane jako zapalenie jelita grubego wymagajgce stosowania
kortykosteroidédw o dziataniu ogélnym lub innych Ilekéw immunosupresyjnych o
charakterystycznym braku wyraznej alternatywnej etiologii. Gtbwnym objawem byta biegunka.
U chorych z opornym na leczenie kortykosteroidami immunologicznym zapaleniem jelita
grubego leczonych przeciwciatami blokujacymi PD-1/PD-L1 zgtaszano zakazenie/reaktywacje
wirusa cytomegalii (CMV). W przypadku opornego na leczenie kortykosteroidami zapalenia
jelita grubego nalezy rozwazy¢ powtdrzenie badan w celu wykluczenia alternatywnych

etiologii.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym wystgpito u 18 (2,2%) z 810 chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy LIBTAYO®, w tym w stopniu 3. u 0,9% chorych i w stopniu 2.
u 1,1% chorych. Zapalenie jelita grubego doprowadzito do trwatego przerwania leczenia u

0,4% chorych oraz do wstrzymania leczenia u 1,5% chorych.

U wszystkich chorych z zapaleniem jelita grubego konieczne byto zastosowanie
kortykosteroidow systemowych. Zapalenie jelita grubego ustgpito u 39% z 18 chorych.
Sposréd 12 chorych, u ktérych wstrzymano leczenie z powodu zapalenia jelita grubego, u 4
ponownie rozpoczeto podawanie produktu leczniczego LIBTAYO® po uzyskaniu poprawy

objawdw, u 3 (75%) z tych chorych wystgpit nawrét zapalenia jelita grubego.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Produkt leczniczy LIBTAYO® moze powodowaé zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym definiowane jako zapalenie watroby wymagajgce stosowania
kortykosteroidow o dziataniu ogdlnym lub innych lekdw immunosupresyjnych oraz brak

wyraznej alternatywnej etiologii.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystgpito u 16 (2%) z 810 chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy LIBTAYO®, w tym dziatania niepozgdane zakonczone
zgonem (0,1% chorych), dziatania niepozgdane stopnia 4. (0,1% chorych), dziatania
niepozadane stopnia 3. (1,4% chorych) oraz dziatania niepozgdane stopnia 2. (0,2% chorych).
Zapalenie watroby doprowadzito do trwatego przerwania leczenia u 1,2% chorych oraz

wstrzymania leczenia u 0,5% chorych.
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Wszyscy chorzy u ktérych stwierdzono zapalenie watroby wymagali leczenia
kortykosteroidami systemowymi. 3 (19%) z 16 chorych wymagato dodatkowego leczenia
immunosupresyjnego za pomocg mykofenolanu. Zapalenie watroby ustgpito u 50% z 16
chorych. Sposrod 5 chorych, u ktérych wstrzymano leczenie z powodu zapalenia watroby, u 3
chorych ponownie rozpoczeto leczenie po poprawie objawdéw, u zadnego z nich nie wystgpit

nawrot zapalenia watroby.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niewydolnos¢ nadnerczy

Produkt leczniczy LIBTAYO® moze powodowaé pierwotng lub wtérng niewydolnosé
nadnerczy. W przypadku niewydolnosci nadnerczy stopnia 2. lub wyzszego nalezy rozpoczag¢
leczenie objawowe, w tym substytucje hormonalng, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego LIBTAYO® w zaleznosci od ciezkosci

choroby.

Niewydolno$¢ nadnerczy wystgpita u 3 (0,4%) z 810 chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
LIBTAYO®, w tym stopnia 3. (0,4% chorych). Niewydolno$¢ nadnerczy doprowadzita do
trwatego przerwania leczenia u 1 chorego. U zadnego chorego nie wstrzymano podawania

produktu LIBTAYO® z powodu niewydolnosci nadnerczy.

U wszystkich chorych z niewydolnoscig nadnerczy konieczne byto zastosowanie
kortykosteroiddw o dziataniu ogélnym, sposréd nich 67% chorych nadal otrzymywato
kortykosteroidy o dziataniu ogdélnym. NiewydolnoS¢ nadnerczy nie ustgpita u zadnego z

chorych w ustalonym momencie odciecia danych.
Zapalenie przysadki mézgowej

Produkt leczniczy LIBTAYO® moze powodowaé zapalenie przysadki mozgowej o podtozu
immunologicznym. Zapalenie przysadki moze przebiega¢ z ostrymi objawami zwigzanymi z
dziataniem masowym, takimi jak bol gtowy, swiattowstret lub ubytki w polu widzenia. Zapalenie
przysadki moze powodowac niedoczynnosé przysadki. Nalezy rozpoczgé substytucje
hormonalng zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W zaleznosci od ciezkosci choroby nalezy

wstrzymad lub trwale odstawi¢ produkt leczniczy LIBTAYO®.

Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 3 (0,4%) z 810 chorych otrzymujgcych produkt
leczniczy LIBTAYO®, w tym stopnia 3. (0,2% chorych) i stopnia 2. (0,1% chorych). Zapalenie
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przysadki mézgowej doprowadzito do trwatego przerwania leczenia u 1 chorego i wstrzymania
leczenia u 1 chorego. Kortykosteroidy podawane ogdélnoustrojowo byty wymagane u 67%
chorych z zapaleniem przysadki mézgowej. Zapalenie przysadki nie ustgpito u zadnego z

chorych w ustalonym momencie odciecia danych.
Zaburzenia tarczycy

LIBTAYO® moze powodowaé zaburzenia tarczycy o podtozu immunologicznym. Zapalenie
tarczycy moze przebiega¢ z endokrynopatig lub bez niej. Niedoczynnos¢ tarczycy moze by¢
nastepstwem nadczynno$ci tarczycy. Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy rozpoczg¢
hormonalng terapie zastepczg lub leczenie farmakologiczne nadczynnosci tarczycy. W
zaleznosci od ciezkosci choroby nalezy wstrzymac leczenie lub przerwaé stosowanie produktu

leczniczego LIBTAYO® na state.

Zapalenie tarczycy wystgpito u 5 (0,6%) z 810 chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
LIBTAYO®, w tym stopnia 2. (0,2% chorych). Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu
zapalenia tarczycy. Zapalenie tarczycy doprowadzito do wstrzymania leczenia u 1 chorego. U
zadnego z chorych z zapaleniem tarczycy nie byto koniecznosci stosowania kortykosteroidéw
systemowych. Zapalenie tarczycy nie ustgpito u zadnego z chorych w ustalonym momencie
odciecia danych. Zgtaszano roéwniez zwiekszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce

we krwi i zmniejszenie stezenia hormonu stymulujgcego tarczyce we krwi.

Nadczynnos¢ tarczycy wystgpita u 26 (3,2%) z 810 chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
LIBTAYO®, w tym stopnia 2. (0,9% chorych). Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu
nadczynnosci tarczycy. Nadczynnos¢ tarczycy doprowadzita do wstrzymania leczenia u 0,5%
chorych. U 1 chorego z nadczynnoscig tarczycy konieczne bylo zastosowanie
kortykosteroidow. Nadczynno$¢ tarczycy ustgpita u 13 z 26 chorych. U 2 posréd 4 chorych, u
ktérych wstrzymano leczenie z powodu nadczynnosci tarczycy ponownie rozpoczeto
podawanie leczenie po uzyskaniu poprawy objawéw, u zadnego z nich nie wystgpit nawrot

nadczynno$ci tarczycy.

Niedoczynnos¢ tarczycy wystgpita u 60 (7%) z 810 chorych otrzymujgcych produkt leczniczy
LIBTAYO®, w tym stopnia 2. (6% chorych). Niedoczynno$¢ tarczycy doprowadzita do trwatego
przerwania leczenia u 1 chorego oraz do wstrzymania leczenia u 1,1% chorych. U zadnego z
chorych z niedoczynnoscig tarczycy nie bylo koniecznosci stosowania kortykosteroidow
systemowych. Niedoczynnos¢ tarczycy ustgpita u 8,3% chorych. Wiekszo$¢ chorych

wymagata dtugotrwatej substytucji hormonami tarczycy. Sposréd 9 chorych, u ktérych
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wstrzymano leczenie z powodu niedoczynnosci tarczycy, u 1 ponownie rozpoczeto podawanie
produktu leczniczego LIBTAYO® po uzyskaniu poprawy objawow, natomiast 1 chory wymagat

ciggtej hormonalnej terapii zastepczej.

Nalezy monitorowa¢ chorych pod katem hiperglikemii lub innych objawow przedmiotowych
i podmiotowych cukrzycy. W razie konieczno$ci rozpoczgC leczenie insuling zgodnie ze
wskazaniami  klinicznymi. Wstrzyma¢ stosowanie produktu leczniczego LIBTAYO®

w zaleznosci od stopnia ciezkosci choroby.

Cukrzyca typu 1 wystgpita u 1 (0,1%) z 810 chorych, w tym stopnia 4. (0,1% chorych). Zaden

chory nie przerwat leczenia z powodu cukrzycy typu 1, leczenie wstrzymano u 1 chorego.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym z zaburzeniami czynnosci nerek

Produkt leczniczy LIBTAYO® moze powodowac zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
definiowane jako zapalenie nerek wymagajgce stosowanie kortykosteroidéw o dziataniu

0go6Iinym lub innych lekdw immunosupresyjnych oraz brak wyraznej alternatywnej etiologii.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystgpito u 5 (0,6%) z 810 chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy LIBTAYO®, w tym dziatania niepozgdane zakonczone
zgonem (0,1% chorych), dziatania niepozgdane stopnia 3. (0,1% chorych) oraz stopnia 2.
(0,4% chorych). Zapalenie nerek doprowadzito do trwatego przerwania leczenia u 0,1%

chorych i wstrzymania leczenia u 0,4% chorych.

U wszystkich chorych konieczne bylo zastosowanie kortykosteroidow systemowych.
Zapalenie nerek ustgpito u 80% chorych. 2 sposréd 3 chorych, u ktérych wstrzymano leczenie
z powodu zapalenia nerek, ponownie je rozpoczeto po poprawie objawdw, u zadnego z tych

chorych nie wystgpit nawrot zapalenia nerek.

Dermatologiczne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

LIBTAYO® moze powodowaé wysypke lub zapalenie skory o podiozu immunologicznym
definiowane jako wymaganie stosowania kortykosteroidéw o dziataniu ogdélnym lub innych

lekéw immunosupresyjnych oraz brak wyraznej alternatywnej etiologii.

Zluszczajgce zapalenie skory, w tym zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskorka oraz wysypka polekowa, z towarzyszgcg eozynofilig i objawami ogélnoustrojowymi

(DRESS, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), wystepowaty
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podczas stosowania przeciwciat blokujgcych PD-1/PD-L1. Miejscowo stosowane emolienty
i/lub kortykosteroidy mogag byé odpowiednie do leczenia wysypek nieropnych o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. W zaleznosci od stopnia ciezkosci wysypki nalezy wstrzymac

leczenie lub na state przerwaé stosowanie produktu leczniczego LIBTAYO®.

Skorne dziatania niepozgdane o podiozu immunologicznym wystgpity 13 (1,6%) z 810 chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy LIBTAYO®, w tym dziatania niepozgdane stopnia 3. (0,9%
chorych) i stopnia 2. (0,6% chorych). Skérne dziatania niepozgdane doprowadzity do trwatego

przerwania leczenia u 0,1% chorych i wstrzymania leczenia u 1,4% chorych.

U wszystkich chorych, u ktérych wystgpity niepozgdane dziatania skérne o podtozu
immunologicznym, konieczne bylo zastosowanie kortykosteroidow systemowych. Dziatania
niepozgdane o podifozu immunologicznym ustgpity u 69% chorych. Sposréd 11 chorych,
u ktérych wstrzymano leczenie 7 chorych ponownie je rozpoczeto po uzyskaniu poprawy

objawéw, u 3 z tych chorych wystgpit nawrét skérne dziatan niepozadanych.

Inne dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym

Wymienione ponizej klinicznie istotne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym
wystepowaty z czestoscig <1% u 810 chorych, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy LIBTAYO®
lub ktore byly zgtaszane podczas stosowania innych przeciwciat blokujgcych PD-1/PD-L1.
W przypadku niektérych z tych dziatan niepozgdanych zgtaszano przypadki o ciezkim

nasileniu lub prowadzace do zgonu:

e zaburzenia serca/zaburzenia naczyniowe: zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
osierdzia, zapalenie naczyn krwiono$nych;

e zaburzenia ukfadu nerwowego: zapalenie opon mdzgowych, zapalenie mébzgu,
zapalenie rdzenia i demielinizacja, zesp6t miasteniczny/myasthenia gravis (w tym
zaostrzenie), zespot Guillain-Barre, niedowtady nerwow, neuropatia
autoimmunologiczna;

e zaburzenia oka: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczéwki i inne toksyczne
objawy zapalenia oka. Niektore przypadki mogg by¢ zwigzane z odwarstwieniem
siatkowki. Moga wystgpi¢ rozne stopnie uposledzenia wzroku, do slepoty wigcznie.
Jesli zapalenie btony naczyniowej wystepuje w potgczeniu z innymi dziataniami
niepozgdanymi o podtozu immunologicznym, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie zespotu
podobnego do Vogta-Koyanagiego-Harady, poniewaz moze on wymagac leczenia

steroidami ogolnoustrojowymi w celu zmniejszenia ryzyka trwatej utraty wzroku;
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e zaburzenia zotagdka i jelit: zapalenie trzustki z podwyzszeniem poziomu amylazy i lipazy
W surowicy, zapalenie btony sluzowej zotagdka, zapalenie dwunastnicy, zapalenie jamy
ustnej;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: zapalenie miesni/zapalenie
wielomiesniowe, rabdomioliza i zwigzane z nig nastepstwa, w tym niewydolnos¢ nerek,
zapalenie stawdw, polimialgia reumatyczna;

e zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnos$¢ przytarczyc;

e inne zaburzenia (hematologiczne/immunologiczne): niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ aplastyczna, limfohistiocytoza hemofagocytarna, zespot
ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, martwicze zapalenie weztéw chtonnych o etiologii
histiocytarnej (zapalenie weztdéw chtonnych Kikuchi), sarkoidoza, immunologiczna
plamica matoplytkowa. martwicze zapalenie weziébw chionnych (Kikuchi
lymphadenitis), sarkoidoza, immunologiczna plamica matoptytkowa, odrzucenie

przeszczepienia narzadu litego.
Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym

Reakcje zwigzane z infuzjg o ciezkim nasileniu (stopien 3) wystgpity u 0,1% chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy LIBTAYO® w monoterapii. Nalezy monitorowac chorych pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych dotyczacych reakcji zwigzanych z wlewem
dozylnym. Najczestszymi objawami reakcji zwigzanych z wlewem byty nudnosci, gorgczka,
wysypka i dusznos¢. W zaleznosci od stopnia ciezkosci reakcji nalezy przerwaé, zwolni¢

szybkos¢ infuzji lub na state odstawi¢ produkt leczniczy LIBTAYQ®.
Powiktania po allogenicznym HSCT

U chorych, ktérzy otrzymujg allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przed lub po leczeniu
przeciwciatem blokujgcym PD-1/PD-L1 moga wystgpi¢ powiktania prowadzgce do zgonu i inne
ciezkie powikfania. Powiktania zwigzane z przeszczepieniem obejmujg nadostrg chorobe
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD, ang. graft-versus-host-disease,), ostrg chorobe
GVHD, przewlektg chorobe GVHD, chorobe wenookluzyjng watroby (VOD, ang. hepatic veno-
occlusive disease) po kondycjonowaniu 0 zmniejszonej intensywno$ci oraz wymagajacy
podawania steroidow zespdt gorgczkowy (bez zidentyfikowanej przyczyny infekcyjnej).
Powiktania te moga wystgpi¢ pomimo stosowania leczenia interwencyjnego pomiedzy blokadg
PD-1/PD-L1 a allogenicznym HSCT.
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Nalezy uwaznie obserwowacC chorych pod katem wystgpienia powiklan zwigzanych z
przeszczepieniem i niezwtocznie interweniowac. Nalezy rozwazyé korzysci w stosunku do
ryzyka zwigzanego z leczeniem przeciwcialem blokujgcym PD-1/PD-L1 przed lub po

allogenicznym HSCT.
Toksycznos¢ embrionalno-ptodowa

W oparciu o mechanizm dziatania, produkt leczniczy LIBTAYO® moze powodowac
uszkodzenie ptodu w przypadku podawania go kobietom w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze zahamowanie szlaku PD-1/PD-L1 moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
odrzucenia przez uktad odpornosciowy rozwijajgcego sie ptodu, co prowadzi do obumarcia
ptodu. Nalezy poinformowa¢ kobiety w wieku rozrodczym o potencjalnym ryzyku dla ptodu,
oraz aby stosowaly skuteczng antykoncepcje podczas leczenia produktem leczniczym

LIBTAYO® i przez co najmniej 4 miesigce po podaniu ostatniej dawki.

9.1.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgadanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 02.07.2022 r.

Tabela 23.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych cemiplimabem

Kategoria zaburzen ‘ Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia uktadu nerwowego 73

Zaburzenia w obrebie oka 21

Zaburzenia ucha i btednika 5

Zaburzenia serca 49

Zaburzenia naczyniowe 25

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 100

Zaburzenia zotadka i jelit 86

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 45

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 110

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 73

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 52

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 243

Wyniki badan diagnostycznych 86

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 59

Uwarunkowania spoteczne 5

Procedury medyczne i chirurgiczne 13

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 0
Ogoétem 718

Najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen ogolnych i stanéw
w miejscu podania, zaburzen skory i tkanki podskornej, zaburzeh uktad oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia, nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych oraz zakazen i

zarazen pasozytniczych.

9.1.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatahn niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego LIBTAYO®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.
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W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgadanych wskazane w
ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 03.07.2022 r.

Tabela 24.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych cemiplimabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 143

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 134

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 73

Zaburzenia uktadu immunologicznego 41

Zaburzenia endokrynologiczne 60

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 72

Zaburzenia psychiczne 37

Zaburzenia uktadu nerwowego 118

Zaburzenia w obrebie oka 28

Zaburzenia ucha i btednika 7

Zaburzenia serca 70

Zaburzenia naczyniowe 48

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 142

Zaburzenia zotadka i jelit 130

Zaburzenia watroby i drég zotciowych 78

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 160

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 120

Zaburzenia nerek i drog moczowych 75

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 391

Wyniki badan diagnostycznych 141

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 99

Uwarunkowania spoteczne 7

Procedury medyczne i chirurgiczne 26
Ogoétem 2 206

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane obejmowaty kategorie: zaburzenia ogoine
i stany w miejscu podania, zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i sSrdédpiersia oraz wyniki

badan diagnostycznych.
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy na roznych jej poziomach tj.

1. Zwiazane z metodyka badania EMPOWER BCC-1.:

badanie EMPOWER BCC-1 jest badaniem trwajgcym, niezakornczonym. Nalezy
podkreslic, ze cemiplimab zostat zarejestrowany w zaawansowanym BCC
w oparciu 0 trwajgce badanie EMPOWER BCC-1 ze wzgledu na udowodnig
skutecznos$¢ terapii oraz wysoce niezaspokojong potrzebe dostepu do nowych
terapii w populacji wnioskowanej, dla ktorej nie ma alternatywnych, aktywnych form
leczenia. Co wiecej, w niniejszym raporcie zaprezentowano wyniki dla dtuzszych
dat odciecia, ktére wskazujg na utrzymywanie sie skutecznosci cemiplimabu
w czasie.

badanie EMPOWER BCC-1 jest badaniem jednoramiennym przez co nie byto
mozliwe bezposrednie poréwnanie interwencji i komparatora. Co istotne,
cemiplimab jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych
z zaawansowanym BCC po niepowodzeniu leczenia HHI. W zwigzku z powyzszym
nie ma mozliwosci przeprowadzenia badania randomizowanego, w ktorym
cemiplimab zostatby poréwnany z inng, aktywng terapig. Z kolei prowadzenie
badania w rozpatrywanym wskazaniu, gdzie w ramieniu komparatora chorzy

stosowali wytgcznie leczenia objawowe/placebo/brak aktywnej terapii bytoby
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4. Zwiazane z badaniem Cowey 2022, ktérego wyniki zestawiono z wynikami
z badania EMPOWER BCC-1:

istniejg istotne rdéznice miedzy badaniem Cowey 2022 i EMPOWER BCC-1
w zakresie metodyki (badanie obserwacyjne vs. badanie Kliniczne),
charakterystyce chorych i sposobie raportowania wynikéw, ktére mogg wptywaé na
roznice w przezyciu chorych w ww. badaniach;

kohorta z badania Cowey 2022 kwalifikujgca sie do poréwnania z chorymi
z badania EMPOWER BCC-1 obejmowata jedynie 15 chorych, ktérzy nie

otrzymywali leczenia (kohorta 2L non-initiators).
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11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia cemiplimabem
wzgledem najlepszej dostepnej terapii (BAT) w leczeniu dorostych chorych z 1aBCC
lub mBCC, u ktérych stwierdzono progresje choroby w czasie terapii HHI lub ktérzy wykazujg

nietolerancje na HHI.
Wyniki poréwnania CEM vs BAT

Dla cemiplimabu zidentyfikowano 1 badanie otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne, fazy Il:
EMPOWER BCC-1.
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z wynikami dla BAT z retrospektywnego badania Cowey 2022. Badanie Cowey 2022 stanowi

jedyne zrodio danych dla chorych nieotrzymujgcych leczenia w populaciji docelowej.
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Zestawienie wynikéw z badania EMPOWER BCC-1 z wynikami z badania Cowey 2022

Mediana OS w badaniu Cowey 2022 w kohorcie 2L non-initiator (co odpowiada BAT) wyniosta

34,3 miesigca.
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Analiza wynikéw dla najdtuzszej daty odciecia | ]l w poréwnaniu z wcze$niejszymi
datami odciecia pozwala wnioskowaé¢ o utrzymywanie sie skutecznosci cemiplimabu
w czasie. Nalezy podkresli¢, ze w dokumencie EMA 2021 stosunek korzysci do ryzyka
oceniono jako pozytywny, pod warunkiem dostarczenia wynikow dla populacji mBCC. Wyniki
przedtozone w ramach procesu rejestracji leku, ktére dotyczyty daty odciecia 17.02.2020r. oraz
30.06.2020 r., obejmowaty niepetng kohorte mBCC — ze wzgledu na niewystarczajgcy okres

obserwacji czes¢ chorych mBCC wigczonych do badania nie mogta zosta¢ wigczona do

analizy skutecznosci.
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jakosci zycia w badaniu EMPOWER BCC-1 przeprowadzono w oparciu o nastepujgce skale,

na podstawie ktorych stwierdzono, ze:

e globalna skala oceny stanu zdrowia (QLQ-C30):
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e skala funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach i funkcji

poznawczych: wiekszos¢ chorych zgtaszata klinicznie istotng poprawe lub
utrzymanie sie wyniku w 2. i 9. cyklu leczenia;

e skale objawow: wiekszos¢ chorych zgtaszata klinicznie istotng poprawe lub
utrzymanie sie wyniku w 2. i 9. cyklu, za wyjatkiem zmeczenia, dla ktérego
obserwowano istotne klinicznie pogorszenie w 9. cyklu u 56% chorych (dla
catego okresu obserwacji pogorszenie wyniku o 12,5 pkt. (SE: 3,9), p<0,05);

e chorzy, ktérzy zaprzestali stosowania HHI z powodu progresji choroby ogdétem
utrzymali jako$¢ zycia w poréwnaniu z chorymi, ktorzy zaprzestali tej terapii z
powodu nietoleranciji;

e skala SKINDEX-16:

e podskala oceniajgca emocje, objawy i funkcjonowanie: wiekszo$¢ chorych z
laBCC zgtaszata klinicznie istotng poprawe lub utrzymanie sie wyniku;

e Srednia zmiana (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych w podskali

oceniajgcej emocje wyniosta -13,2 (95%Cl: -20,9; -5,4); p<0,05.
Ocena bezpieczenstwa

W populacji catkowitej odnotowano 6 (4,3%) przypadkéw zgonu z powodu TEAE. Zdarzenia

te okreslono jako niezwigzane z leczeniem.

Dla daty odciecia 30.06.2020 r. czestos¢ zdarzen niepozgdanych w populacji catkowitej

wyniosta dla:

e dziatan niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia: 76,1%;

e ciezkich zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia: 32,6%;

e zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia: 97,1%;

e zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia prowadzgcych do przerwania
leczenia: 13,8%:;

e zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia o podtozu immunologicznym:
58,0%.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego LIBTAYO® okreslono jako zgodny z oczekiwanym
dla terapii nalezgcych do klasy lekéw anty-PD-1, przy czym najczesciej zgtaszanymi TEAE
(czestos¢ wystepowania =220%) byly zmeczenie, biegunka i wysypka (dla daty dociecia
17.02.2020 r.).
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla CEM

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez informacje
pochodzace z dokumentéw odnalezionych na stronie EMA i FDA oraz danych z bazy
ADRReports, czy WHO UMC.

Na podstawie danych z ChPL LIBTAYO® i dokumentu FDA LIBTAYO® label stwierdzono, ze
podczas stosowania cemiplimabu nalezy zachowac¢ szczegdlne srodki ostroznosci gtdwnie ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdane o podtozu immunologicznym, ktére
obejmujg np. zapalenie ptuc, zapalenie okreznicy, zapalenie watroby, endokrynopatie czy
zdarzenia skérne. W powyzszych dokumentach wskazano na konieczno$¢ monitorowania
chorych pod katem wystgpienia powyzszych zdarzen i w razie potrzeby podjecia odpowiednich

dziatan.

Zgodnie z profilem bezpieczenstwa opublikowanym na stronie WHO UMC i ADRReports
najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzeh ogdinych i stanéw
w miejscu podania, zaburzen skory i tkanki podskérnej, zaburzenh ukfad oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia, nowotworow fagodnych, zto$liwych i nieokreslonych oraz zakazen i

zarazen pasozytniczych oraz zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych.

W dokumencie EMA 2021 wskazano, iz obserwowana korzys¢ kliniczna produktu leczniczego
LIBTAYO® ptyngca z ORR w populacji mBCC oraz korzy$¢ kliniczna ptyngca z PFS w populacii
laBCC przewyzszajg ryzyko, ktére uwaza sie za mozliwe do regulowania. Ogolny stosunek
korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem cemiplimabu oceniono jako pozytywny
(warunkiem jest przedtozenie koncowego raportu z trwajgcego badania klinicznego dla kohorty
chorych mBCC).

WhniosKki

Analiza skutecznos$ci wykazata wydtuzenie czasu przezycia chorych leczonych cemiplimabem
wzgledem komparatora tj. braku aktywnej terapii (BAT). Dla wariantu podstawowego analizy
mediana czasu przezycia dla BAT wyniosta ok. 33 oraz ok. 46 mies. | IGczcz_zEzINz
I ~ <olci mediana OS dla cemiplimabu nie zostata osiggnieta.

Nie osiggniecie mediany OS moze swiadczy¢ o skutecznosci leczenia, poniewaz w okresie

obserwaciji nie odnotowano wystarczajgcej liczby zgonéw, aby oszacowaé mediane OS.
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Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego LIBTAYO® okreslono jako zgodny z oczekiwanym
dla terapii nalezgcych do klasy lekéw anty-PD-1. Majgc na uwadze korzysci ptyngce
Z zastosowania cemiplimabu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego
zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny, czego

potwierdzeniem jest rejestracja leku w zaawansowanym BCC.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie LIBTAYO® w
praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii
dorostych chorych z 1aBCC lub mBCC, u ktérych stwierdzono progresje choroby w czasie

terapii HHI lub ktérzy wykazujg nietolerancje na HHI.
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12. Dyskusja

Przedmiot wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego LIBTAYO® (cemiplimab)
w ramach Programu lekowego Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomoérkowego skory. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do
programu kwalifikowani sg dorosli chorzy z |G o
podstawnokomorkowym  skory z  przerzutami  odlegtymi (mBCC) Iub miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomoérkowym (laBCC), u ktérych wystgpita progresja
choroby w trakcie terapii HHI lub wystgpita nietolerancja na HHI. Biorgc pod uwage wskazanie
rejestracyjne HHI sg to chorzy, ktérzy nie sg kandydatami do leczenia chirurgicznego

i radioterapii.

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne

leczenie. Brak aktywnego leczenia po niepowodzeniu leczenia inhibitorami HHI jest zatem

tozsamy z najlepsza dostepna terapia (BAT). [N

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie dla cemiplimabu fj.
EMPOWER BCC-1 — badanie otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne, fazy Il. Z uwagi na
brak dostepnosci jakichkolwiek badan, w ktérych CEM zostatby poréwnany z komparatorem
w |l etapie przeglgdu poszukiwano badan umozliwiajgcych wykonanie zestawienia wynikow

dla interwencji badanej i kontrolnej pochodzacych z réznych badan.

W |l etapie przegladu zidentyfikowano 1 badanie retrospektywne dla BAT we wnioskowanej
populacji chorych. W badaniu uczestniczyto jedynie 15 chorych z mBCC oraz 1aBCC, ktoérzy

przerwali terapie HHI z powodu progresji choroby lub toksycznoéci leczenia, dla ktérych

spetnione jest kryterium komparatora (badanie Cowey 2022). | EENNNEEGEGEGEGEE
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W przypadku badania Cowey 2022 i EMPOWER BCC-1 stwierdzono istotne réznice miedzy
badaniami w zakresie metodyki (badanie obserwacyjne vs. badanie kliniczne), charakterystyce
chorych i sposobie raportowania wynikow, ktére mogg wptywaé na réznice w przezyciu
chorych. Ponadto, catkowity czas przezycia dla kohorty 2L non-initiators (odpowiadajgcy BAT)
mierzono jako 90 dni od odstawienia I. linii leczenia HHI. W badaniu EMPOWER BCC-1

wymagano, aby chorzy nie stosowali leczenia 30 dni przed rozpoczeciem terapii
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niepowodzeniu HHI lub w przypadku nietolerancji HHI. Cemiplimab jest pierwszym lekiem
przeciwnowotworowym zarejestrowanym ww. wskazaniu. Profil bezpieczenstwa produktu
leczniczego LIBTAYO® okreslono jako zgodny z oczekiwanym dla terapii nalezgcych do klasy
lekow anty-PD-1, a ogodlny stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem
cemiplimabu oceniono jako pozytywny [EMA 2021]. Warunkiem tej oceny wg EMA jest
przedtozenie koncowego raportu z trwajgcego badania klinicznego dla kohorty chorych
maCC). I
.|

I \Vyniki opublikowane w domenie publicznej oraz przedtozone w ramach procesu
rejestracyjnego dla produktu leczniczego LIBTAYO® nie zawieraty wynikow odpowiedzi wg ICR

dla chorych mBCC (dostepna byta jedynie ocena wg badacza, dla mniej licznej grupy chorych).

W omawianym obszarze terapeutycznym istnieje znacznie niezaspokojona potrzeba
lecznicza. Pomimo niskiej czestosci wystepowania, zaawansowane BCC stanowig bardzo
istotny problem kliniczny, poniewaz cechujg sie naciekaniem okolicznych tkanek i niszczeniem
sgsiadujgcych struktur, takich jak kosci i chrzastki, skutkujgc m.in. defektami estetycznymi
i pogorszeniem jakosci zycia, jak réwniez odpowiadajgc za znaczng chorobowosé
w spoteczenstwie [PTOK 2022].

Obcigzenie objawami zwigzanymi z BCC wzrasta wraz z postepem choroby
do zaawansowanych stadiow. Chorzy z aBCC doswiadczajg znacznego fizycznego
i psychicznego wptywu choroby. Obcigzenia fizyczne obejmujg bdl, utrate krwi, anemie
i zmeczenie, ryzyko infekcji (otwarte rany), ograniczenia w poruszaniu sie lub funkcjonowaniu
z powodu lokalizacji zaawansowanego BCC oraz skutki leczenia chirurgicznego, radioterapii
lub chemioterapii. Widoczne znieksztatcenia struktur anatomicznych: oczu, nosa, ust i uszu
oraz znieksztalcenie duzych obszaréw w wyniku rozprzestrzeniania sie zmian wptywa na
postrzegany przez chorych wyglad i samoocene oraz moze prowadzi¢ do obnizenia jako$ci
zycia. Ponadto obcigzenia psychospoteczne zwigzane z chorobg aBCC obejmujg depresje,
lek, izolacje spoteczng, wyczerpanie zasobdéw finansowych zwigzanych z leczeniem,
niemoznosc¢ znalezienia lub utrzymania zatrudnienia oraz niemoznos¢ zapewnienia opieki nad
zaleznymi cztonkami rodziny. Nawet chorzy, u ktérych choroba jest stabilna lub skutecznie
leczona, mogg doswiadcza¢ znacznie ograniczonych zdolnosci funkcjonalnych z powodu

blizn, znieksztatcen i/lub przewlektego bélu [Mohan 2014, Hansson 2018].

Obecnie w Polskiej praktyce klinicznej standard terapeutyczny stosowany u dorostych,

u ktérych stwierdzono objawowego raka podstawnokomérkowego z przerzutami lub
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miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomérkowego niekwalifikujgcego sie do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii stanowi wismodegib (inhibitor HHI)
[PTOK 2020]. Wnioskowana populacja odnosi sie do chorych po niepowodzeniu leczenia HHI.
Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym polskie i zagraniczne
wytyczne stwierdzono, ze poza cemiplimabem brak jest alternatywnych opcji leczenia po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami HHI. W zwigzku z powyzszym obecnie w Polsce
chorzy po niepowodzeniu terapii wismodegibem nie maja dostepu do zadnego leczenia,

a rokowanie w tej populacji chorych jest niekorzystne.

Nalezy podkresli¢, ze cemiplimab jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych
z zaawansowanym BCC po niepowodzeniu leczenia HHI o udowodnionej skutecznosci oraz
akceptowalnym profilu bezpieczehstwa. W zwigzku z powyzszym stanowi on jedyng opcje
leczenia aktywnego w populacji docelowej. Specyficzna charakterystyka populacji
wnioskowanej, ktéra obejmuje chorych po niepowodzeniu wcze$niejszego leczenia
systemowego i przeciwskazaniami do radioterapii czy leczenia chirurgicznego powoduje, ze
dla tych chorych nie ma skutecznych terapii wydtuzajgcych zycie. Jest to dosy¢ czesta sytuacja
w populacji z chorobg zaawansowang, ktéra jest leczona na ostatnich liniach leczenia.
Ograniczenie dostepu jedynie do leczenia objawowego w sytuacji dostepnosci na rynku
do innej opcji terapeutycznej o udowodnionej lepszej skutecznosci, pozwalajgcej na

wydtuzenie zycia chorego, wydaje sie by¢ wysoce nieetyczne.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, przedstawione wyniki dotyczace
skutecznos¢ terapii oraz brak alternatywnego leczenia, objecie refundacja produktu

leczniczego LIBTAYO® (cemiplimab) nalezy uznaé za zasadne.
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13. Zataczniki

13.1. Dane na podstawie publikacji Stratigos 2021
I dokumentu EMA 2021

13.1.1. Przezycie catkowite

13.1.1.1. Czas przezycia catkowitego

PopulacjalaBCC
|
I

Populacja mBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji mBCC mediana OS wyniosta 25,7 (95% CI: 19,5;
n/o). Z kolei w przypadku danych odcietych 30.06.2020 r. mediana OS dla 35 chorych nie

zostata osiggnieta.

W dokumencie EMA 2021 przedstawiono informacje, ze dla dtuzszej daty odciecia
tj. 30.06.2020 r. dla wszystkich chorych z BCC mediana OS nie zostata osiggnieta. Zwrécono
rowniez uwage, ze szacowana mediana nie jest stabilna ze wzgledu na niewielkg liczbe

zdarzen.
Tabele ponizej zawierajg szczegbtowe wyniki.

Tabela 25.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data odciecia:
17.02.2020 r.

Punkt CEM
koncowy \jediana (95% Cl) N

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja

Czas przezycia catkowitego [mies.]

15,06 mies.
EMPOWER BCC-1 VR RS ,
(Stratigos 2021, EMA 2021) [ﬁtg 203‘6'2‘?8'?- laBCC nfo (n/o; nio) | 84
9,46 mi oS
, mies.
EMI(?.\X\;\EZROSSCJ Data odciecia: mBCC 25,7 (19,5; nfo) | 28
17.02.2020 r.
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Punkt CEM
koRCoWy  pediana (95% CI) | N

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja

13,26 mies.

17.02.2020r. 25,7 (25,7; nlo)

Rysunek 13.
Krzywa Kaplan-Meier dla OS; data odciecia: 17.02.2020 r.
104
o 09] m
v 4 | e e
Y BULE *l_._._.m
EL 0T e — = - -
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2 : Grupa 2: lapcC ||
il o Ogddem .
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Miesizc
Liczba chorych, u ktdrych nie cdnotowang zgonu
mBCC 8 Fi) X F -] M M4 Fi 18 14 13 ) /] 3 1 0 [
1aBCC =4 B ] B ri i i | i 3
Ogotemn |12 10 10 ([15] o7 O ] ' &5 48 H | £ | 0 I

Zrédto: dokument EMA 2021; krzyzyki na wykresie oznaczajg chorych ocenzurowanych

Tabela 26.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data odciecia:
30.06.2020 r.

Punkt CEM
koficowy  \ediana (95% CI) N

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja

Czas przezycia catkowitego [mies.]

8,54 mies.
EMI(Dé)I\)lA,i\EEOSSC_l Data odciecia: mBCC os n/o (25,7; n/o) 35
30.06.2020 r.
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*w oparciu o informacje, ze dla wszystkich chorych z zaawansowanym BCC mediana OS nie zostata
osiggnieta [EMA 2021].

13.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zgonu
PopulacjalaBCC
W populacji laBCC do 17.02.2020 r. zgon odnotowano u 11,9% chorych.
Populacja mBCC

W populacji mBCC do 17.02.2020 r. zgon odnotowano u 25,0% chorych. Dla dtuzszej daty
odciecia tj. 30.06.2020 r. stwierdzono 2 dodatkowe zgony (25,7% chorych).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zgonu na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data odciecia:
17.02.2020 r.

Punkt CEM
koncowy n (%)

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja

Czestos¢ wystepowania zgonu

15,06 mies.
Data odciecia: laBCC 10 (11,9) 84
17.02.2020 r.

EMPOWER BCC-1 9,46 mies.
(EMA 2021) Data odciecia: mBCC
17.02.2020 r.

13,26 mies.
17.02.2020 r.

Zgon 7(250) | 28

Ogoétem 17 (15,2) | 112

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zgonu na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data odciecia:
30.06.2020 r.

Punkt CEM
koncowy n (%)

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja

Czestos¢ wystepowania zgonu

EMPOWER BCC-1 8,54 mies.

(EMA 2021) Data odciecia: 30.06.2020 r. 9(25,7)
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13.1.1.3. Estymowane prawdopodobienstwo przezycia
PopulacjalaBCC

W populacji aBCC dla daty odciecia 17.02.2020 r. estymowane prawdopodobienstwo 6-, 12-
i 24-miesiecznego OS wyniosto odpowiednio 98,9%, 92,3 % oraz 80,3%. | KEGcCNG

Populacja mBCC

W populacji mBCC dla daty odciecia 17.02.2020 r. estymowane prawdopodobienstwo 6-, 12-
i 24-miesiecznego OS wyniosto odpowiednio 96,4%, 92,6% oraz 71,2%. Dla dtuzszej daty
odciecia tj. 30.06.2020 wyniki okreslono jako zbiezne.

Tabele ponizej zawierajg szczegotowe wyniki.
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Tabela 29.

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data odciecia: 17.02.2020 r.

Badanie (publikacja) OBS, mediana

EMPOWER BCC-1

Populacja

(EMA 2021) 15,06 mies.
Data odciecia: laBCC
17.02.2020 r.
EMPOWER BCC-1
(Stratigos 2021, EMA 2021)
9,46 mies.
Data odciecia: mBCC
17.02.2020r.
EMPOWER BCC-1
(EMA 2021)
13,26 mies. Oaélem
17.02.2020 . 9

Punkt koncowy

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Estymowane
prawdopodobienstwo OS

CEM
% (95% Cl)

4 mies. 98,9 (91,8; 99,8)

6 mies. 98,9 (91,8; 99,8) 84
8 mies. 96,3 (88,9; 98,8) 84
12 mies. 92,3 (83,6; 96,5) 84
16 mies. 90,8 (81,7; 95,5) 84
20 mies. 85,7 (73,2; 92,6) 84
24 mies. 80,3 (62,6; 90,3) 84
4 mies. 96,4 (77,2; 99,5) 28
6 mies. 96,4 (77,2; 99,5) 28
8 mies. 92,6 (73,4; 98,1) 28
12 mies. 92,6 (73,4; 98,1) 28
16 mies. 78,3 (54,7; 90,5) 28
20 mies. 71,2 (45,1; 86,5) 28
24 mies. 71,2 (45,1; 86,5) 28
4 mies. 98,2 (93,0; 99,6) 112
6 mies. 98,2 (93,0; 99,6) 112
8 mies. 95,3 (89,1; 98,0) 112
12 mies. 92,3 (85,3; 96,1) 112
16 mies. 87,8 (79,4; 92,9) 112
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CEM
% (95% CI) \

20 mies. 82,0 (70,9; 89,1) 112
24 mies. 78,2 (64,6; 87,1) 112

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Tabela 30.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data odciecia: 30.06.2020 r.

CEM
% (95% Cl)

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

4 mies. 97,1 (81,4; 99,6) 35
6 mies. 97,1 (81,4; 99,6) 35
. 8 mies. 87,7 (70,5; 95,2) 35
EMPOWER BCC-1 8,54 mies. Estymowane
(EMA 2021) Data odciecia: mBCC prawdopodobieristwo OS wg IA 12 mies. 87,7 (70,5; 95,2) 35
30.06.2020 r. .
16 mies. 77,4 (58,2; 88,6) 35
20 mies. 72,6 (51,9; 85,5) 35

24 mies. 72,6 (51,9; 85,5) 35
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13.1.2. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

13.1.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

PopulacjalaBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji laBCC mediana PES wg ICR wyniosta 19,3 (95%
Cl: 8,6; n/o) miesigca, a mediana PFS wg IA 17 (95% CI:10; 19) miesiaca. | EGcIEIINE

Populacja mBCC

Mediana PES wg ICR w populacji mBCC byta ponad dwukrotnie krétsza niz w populacji aBCC
i wyniosta 8,3 (95% CI: 3,6; 19,5) dla daty odciecia 17.02.2020 r. oraz 6,6 (95% CI: 4,2; 8,3)
dla daty odciecia 30.06.2020 r.

Tabele ponizej zawierajg szczegbdtowe wyniki.

Tabela 31.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania
EMPOWER BCC-1; data odciecia: 17.02.2020 r.

Punkt CEM
koncowy  \ediana (95% Cl) | N

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg ICR [mies.]

EMPOWER BCC-1 15,06 mies.

. Data odciecia: laBCC 19,3 (8,6; n/o) 84
(Stratigos 2021, EMA 2021) 17.02.2020 1.
9,46 mies. PFS wg
Data odciecia: mBCC ICR 8,3 (3,6; 19,5) 28
EMPOWER BCC-1 17.02.2020 r.
(EMA 2021) -
13,26 mies. Ogélem 131 (8,3;21,3) | 112

17.02.2020 r.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg IA [mies.]

15,06 mies.
Data odciecia: laBCC PFS wg IA 17 (10; 19) 84
17.02.2020 r.

EMPOWER BCC-1

(Stratigos 2021)
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Tabela 32.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania
EMPOWER BCC-1; data odciecia: 30.06.2020 r.

Punkt CEM

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Kkon
oncowy  Mediana (95% Cl) | N

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg ICR [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg IA [mies.]

8,54 mies.
Data odciecia: 6,6 (4,2; 8,3)
30.06.2020 r.

EMPOWER BCC-1
(EMA 2021)

PFS wg IA

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg IA/ICR [mies.]

*mBCC — ocena wg IA, 1aBCC — ocena wg IA
*mBCC — ocena wg IA, 1aBCC — ocena wg ICR

Rysunek 14.
Krzywa Kaplan-Meier dla PFS wg ICR; data odciecia: 17.02.2020 r.

Grupa 1: mBLC

Grupa 2: laBOC

Ogodem

Prawdopodabienstwo przefycia wolnego

od progresji choroby lub zgonu

I 2 1 O B 10 12 14 16 13 | g 4 X ] 3
Miesiac
Liczba chorych bez progresji choroby lub zgonu
mBCC IR X IE 14 14 12 | 7 i il ] ] 0 0 0
1aBCC Al i f ! ) F i
Ogotem] |2 1oz B Fil b2 L. 4h M 2 X 12 7 3 | [ 0

Zrédio: dokument EMA 2021; krzyzyki na wykresie oznaczajg chorych ocenzurowanych
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13.1.2.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu
PopulacjalaBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji laBCC zdarzenie PES wg ICR wystgpito u ok. 45%
chorych, w tym u ok. 39% chorych odnotowano progresje choroby, a u 6% chorych zgon.

Populacja mBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji mBCC zdarzenie PES wg ICR wystgpito u ok. 61%
chorych, w tym u ok. 50% chorych odnotowano progresje choroby, a u 11% chorych zgon. Dla
dtuzszej daty odciecia tj. 30.06.2020 r. czesto$¢ zdarzen PES wqg IA wyniosta 74,3%.

Tabele ponizej zawierajg szczegbétowe wyniki.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu na podstawie badania EMPOWER
BCC-1; data odciecia: 17.02.2020 r.

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania progresji choroby wg ICR lub zgonu

_ PFS wg ICR 38 (45,2)
EMPOWER BCC-1 15,06 mies.
. Data odciecia: laBCC Progresja choroby wg ICR 33(39,3) 84
(Stratigos 2021)
17.02.2020 r.
Zgon 5 (6,0) 84
9.46 mies. PFS wg ICR 17 (60,7) 28
Data odciecia: mBCC Progresja choroby wg ICR 14 (50,0) 28
17.02.2020 r.
EMPOWER BCC-1 Zgon 3(10,7) 28
(EMA 2021) PFS wg ICR 55 (49,1) 112
13,26 mies. . .
17.02.2020 1. Ogétem Progresja choroby wg ICR 47 (42,0) 112
Zgon 8(7,1) 112

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu na podstawie badania EMPOWER
BCC-1; data odciecia: 30.06.2020 r.

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania progresji choroby wg IA lub zgonu

EMPOWER BCC-1 PFS wg IA 26 (74,3)
(B AUy Progresja choroby wg 1A 25(71,4) 35
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Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

8,54 mies.
Data odciecia:
30.06.2020 r.

13.1.2.3. Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od

progresji choroby lub zgonu
PopulacjalaBCC

W populacji aBCC dla daty odciecia 17.02.2020 r. estymowane prawdopodobienstwo 6-, 12-
i 24-miesiecznego PES wq ICR wyniosto odpowiednio 76,3%, 56,5% oraz 35,3%. Dla oceny
PFS wg IA szacowane prawdopodobiefstwo w 6. i 12 mies. wyniosto kolejno 85% i 59%. |l

Populacja mBCC

W populacji mBCC dla daty odciecia 17.02.2020 r. estymowane prawdopodobienstwo 6-, 12-
i 24-miesiecznego PFS wqg ICR wyniosto odpowiednio 58,1 %, 49,8% oraz 26,9%. Dla dtuzszej
daty odciecia tj. 30.06.2020 szacowane prawdopodobienstwo PFS wg IA w 6., 12. i 24.
miesigcu wyniosto kolejno 60,8%, 28,8% i 14,4%.

Tabele ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.
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Tabela 35.

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data

odciecia: 17.02.2020 r.

Badanie (publikacja) OBS, mediana

Populacja

Punkt koncowy

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgony wg ICR

EMPOWER BCC-1 (EMA 2021)
EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021, EMA 2021)

EMPOWER BCC-1 (EMA 2021) 15.06 mies

EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021, EMA 2021) Data odcigcia:

17.02.2020 r.

laBCC

9,46 mies.

17.02.2020 r.

EMPOWER BCC-1 (EMA 2021)

Data odciecia:

mBCC

13,26 mies.
17.02.2020r.

Ogotem

Estymowane
prawdopodobienstwo
PFS wg ICR

4 mies.

CEM
% (95% Cl)

84,4 (74,1, 90,8)

6 mies. 76,3 (65,1; 84,4) | 84
8 mies. 68,1 (56,3; 77,4) | 84
12 mies. 56,5 (44,3; 67,0) | 84
16 mies. 51,0 (38,6; 62,1) | 84
20 mies. 46,4 (32,2;59,4) | 84
24 mies. 35,3(19,1;52,0) | 84
4 mies. 70,0 (48,8; 83,7) | 28
6 mies. 58,1 (37,1, 74,3) | 28
8 mies. 58,1 (37,1; 74,3) | 28
12 mies. 49,8 (29,5;67,1) | 28
16 mies. 33,6 (15,2; 53,2) | 28
20 mies. 26,9 (10,0; 47,3) | 28
24 mies. 26,9 (10,0; 47,3) | 28
4 mies. 80,6 (71,6; 87,1) | 112
6 mies. 71,7 (61,8; 79,4) | 112
8 mies. 65,5 (55,4; 73,9) | 112
12 mies. 54,7 (44,4; 64,0) | 112
16 mies. 46,0 (35,2; 56,1) | 112
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CEM
% (95%Cl) N
20 mies. 40,2 (28,4; 51,8) | 112
32,0 (18,8; 46,0)

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

24 mies.

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg IA

. 15,06 mies. Estymowane 6 mies. 85 (74; 91) 84
E('\éfrgt\:v %’: 280022)1 Data odciecia: laBCC prawdopodobienstwo .
9 17.02.2020 . PFS wg IA 12 mies. 59 (47; 70) 84

Tabela 36.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data
odciecia: 30.06.2020 r.
CEM
Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy
% (95% Cl)

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgony wg IA

4 mies. 70,4 (51,9; 82,8)
6 mies. 60,8 (42,1, 75,1) | 35
8 mies. 41,6 (24,6; 57,7) | 35
8 54 mies Estymowane -
EMPOWER BCC-1 (EMA 2021) T . mBCC prawdopodobienstwo 12 mies. 28,8 (14,5; 44,8) | 35
Data odciecia: 30.06.2020 r. PFS wg IA

16 mies. 21,6 (9,2;37,3) | 35
20 mies. 21,6 (9,2;37,3) | 35
24 mies. 14,4 (3,6; 32,4) | 35
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13.1.3. Odpowiedz na leczenie

W badaniu EMPOWER BCC-1 przedstawiono wyniki odpowiedzi na leczenie w ocenie
niezaleznego komitetu centralnego (ICR, ang. Independent Central Review) oraz w ocenie
badacza (IA, ang. Investigator Assessed). Oceny nowotworu dokonywano co 9 tygodni
w trakcie cykli od 1. do 5. (tydzien 9, 18, 27, 36 i 45) oraz co 12 tygodni w trakcie cykli od 6.
do 9. (tydzien 57, 69, 81 93).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w zakresie skutecznosci stanowit wskaznik ORR wg ICR.
Drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznoéci obejmowaty ORR wg IA oraz DOR
(wedtug ICR oraz IA), CR wg ICR, TTR, wskaznik kontroli choroby.

Parametry DOR oraz TTR oceniano u chorych, ktorzy uzyskali ORR tj. PR lub CR.

Wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
13.1.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

PopulacjalaBCC

W populacji aBCC dla daty odciecia 17.02.2020 r. wskaznik ORR wedtug oceny ICR wyniost
31,0% (26/84 chorych), w tym u 6,0% (5/84) chorych wystgpita catkowita odpowiedz (CR), a u
25,0% (21/84) chorych czesciowa odpowiedz (PR). Z kolei ORR wedtug oceny |A odnotowano
u 32,1% (27/84) chorych, w tym u 6,0% (5/84) chorych stwierdzono CR, a u 26,2% (22/84)
chorych PR.

Dane zaktualizowane dla daty odciecia 30.06.2020 r. wskazuja, iz czesto$¢ wystepowania

ORR wg ICR wyniosta 32,1% (27/84) chorych (odnotowano 1 dodatkowg odpowiedz CR).
Populacja mBCC

W populacji mBCC dla daty odciecia 17.02.2020 r. ORR wedtug oceny ICR wystagpit u 21,4%
(6/28) chorych, przy czym wszystkie odpowiedzi stanowita PR (u chorych nie odnotowano CR).
Z kolei ORR wedtug oceny IA odnotowano u 28,6% (8/28) chorych.

Dane zaktualizowane (data odciecia 30.06.2020 r.) zostaty przedstawione dla ORR w ocenie
IA. Czestos¢ ORR wg IA wyniosta 28,6% (10/28) — odnotowano 2 nowe przypadki ORR.
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Wskazniki odpowiedzi w populacji mBCC sg poréwnywalne i zgodne z obserwowanymi w
populacji laBCC.

Tabele ponizej zawierajg szczegétowe wyniki.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania EMPOWER
BCC-1; data odciecia 17.02.2020 r.

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg ICR

ORR wg ICR: CR + PR 26 (31,0)**
EMPOWER BCC-1 CR 5 (6,0) 84
(Stratigos 2021) PR 21 (25,0) 84
Dl?,06dmie§. BCC Najlepsza SD 41 (48,8) 84
ata odciecia: a odpowiedz na
EMPOWER BCC-1 pow . .
(EMA 2021) 17.02.2020 . leczenie (BOR) nie-CR/nie-PD 0 (0,0) 84
wg ICR
PD 9(10,7) | 84
EMPOWER BCC-1
(Stratigos 2021) Ocena 8 (9,5)* 84
niemozliwa '
ORR wg ICR: CR + PR 6 (21,4) 28
CR 0 (0,0) 28
PR 6 (21,4) 28
EMPOWER BcC-1 AR Najlepsza sD 10(357) | 28
(EMA 2021) Data odciecia: mBCC odpowiedz na
17.02.2020r. leczenie (BOR) nie-CR/nie-PD 3(10,7) 28
wg ICR PD 7(25,0) | 28
_Ocena 27,1 |28
niemozliwa
ORR wg ICR: CR + PR 32 (28,6) |112
CR 5(4,5) |112
PR 27 (24,1) | 112
. 13,26 mies. Nailepsza
EMTI?I\\/IAAE;OESC . Data odciecia: Ogotem odpojwigdi na sb 51(455) |112
17.02.2020r. leczenie (BOR) nie-CR/nie-PD 3(2,7) 112
wg ICR PD 16 (14,3) |112
_Ocena 10(8,9) |112
niemozliwa
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg |A
ORR wg IA: CR + PR 27 (32,1) | 84
EMPOWER BCC-1 Dﬁéog e | laBcc Najlepsza CR 560 |84
(Stratigos 2021) 17.02 20;"0 iy odpowiedz na
e . leczenie (BOR) PR 22 (26,2) 84
wg IA




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomaorkowym skory — analiza kliniczna

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

156

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana

EMPOWER BCC-1
(ab. konf. Lewis
2020)

9,46 mies.
Data odciecia:
17.02.2020r.

Populacja

Punkt koncowy

ORR wg IA: CR + PR

8** (28,6)

*dla 4 chorych nie byto dostepnych ocen guza po rozpoczeciu leczenia, u 3 chorych uznano, ze nie
mozna oceni¢ zmian za pomocg metod obrazowych lub radiologicznych przez ICR, 1 chory miat drugg
zmiane docelowa, ktérej nie oceniono po rozpoczeciu badania.

**|iczba chorych obliczona na podstawie odsetka wskazanego w publikacji; u wszystkich chorych z

odpowiedzig DOR okres obserwacji wynidst co najmniej 8 mies.

*kk

ta wystgpita przed odcieciem danych

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania EMPOWER
BCC-1; data odciecia 30.06.2020

Badanie

(publikacja) OBS, mediana

EMPOWER BCC-1 [ ;ti,% é?:lizi}a-
e 30.06.2020 .

Czestos¢ wys

EMPOWER BCC-1 Dast’asiorl?iziia'
(EMA 2021) 30.06.2020 r.

r.

Populacja

Punkt koncowy

u 2 chorych czesciowa odpowiedz zostata potwierdzona po odcieciu danych, przy czym odpowiedz

laBCC

tepowania odpowiedzi na leczenie wg |A

mBCC

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg ICR

ORR wg ICR: CR + PR 27 (32,1)* | 84
CR 6 (7,1) 84
PR 21 (25,0) | 84
Najlepsza SD 40 (47,6) | 84

odpowiedz na
leczenie (BOR) nie-CR/nie-PD 0 (0,0) 84
wg ICR PD 9(10,7) | 84
_Ocena 8(9,5) |84

niemozliwa

ORR wg IA: CR + PR 10(28,6) | 35

CR 1(2,9) 35

. PR 9 (25,7) 35

Najlepsza

odpowiedz na SD 14 (40,0) | 35
leczenie (BOR)

wg IA PD 9 (25,7) 35

Ocena
niemozliwa 2(5:7) 35

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg |ICR/IA***
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Badanie
(publikacja)

*w tym 2 chorych, u ktérych PR byta niepotwierdzona 17.02.2020 oraz 1 chory, ktéry odnotowat SD w
czasie okresu do daty odciecia (17.02.2020r.)

* mBCC — ocena wg IA, 1aBCC — ocena wg IA

*»**mBCC — ocena wg IA, laBCC — ocena wg ICR

13.1.3.2. Wskaznik kontroli choroby

Wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowano jako odsetek chorych z CR, PR, SD lub
nie-PR/nie-PD* okreslonej podczas pierwszej oceny guza, przewidzianej w 9. tygodniu (56
dzien). Wskaznik dtugotrwatej kontroli choroby (dDCR) okreslono jako odsetek chorych, u

ktorych nie wystgpita progresja choroby przez co najmniej 182 dni.
PopulacjalaBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. DCR w ocenie ICR u chorych z 1aBCC wynidst ok. 80% (95%
ClI: 70, 88). Z kolei dDCR w ocenie ICR wynidst ok. 60% (95% Cl: 48; 70). Dane zaktualizowane
dla daty odciecia 30.06.2020 r. wskazujg, ze wskazniki DCR oraz dDCR nie ulegty zmianie.

Populacja mBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. DCR w ocenie ICR u chorych z mBCC wyniost ok. 68%, a
dDCR w ocenie ICR wyniost ok. 46%. Dane zaktualizowane dla daty odciecia 30.06.2020 r.

byly dostepne jedynie dla oceny badacza (DCR i dDCR wg IA wyniosty kolejno ok. 69% i 43%).
Tabele ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 39.
Wskaznik kontroli choroby na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data odciecia
17.02.2020 r.

Punkt | CEM
koncowy ‘ n (%)

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja

Wskaznik kontroli choroby wg ICR

87 ang. non-PR/non-PD definiowano jako utrzymywanie si¢ 21 zmian nie docelowych i/lub utrzymywanie
sie poziomu markera nowotworu ponizej normy
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Punkt ‘ CEM

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja ,
koncowy ‘ n (%) ‘ N

15,06 mies.
E('\gtprgt‘fvis 2'3002%1 Data odciecia: laBCC 67(79.8) | 84
9 17.02.2020 r.
9,46 mies.
Data odciecia: mBCC DERWGICR | 19(67,09) | 28
EMPOWER BCC-1 17.02.2020 .
(EMA 2021)
13,26 mies. p
17.02.2020 1. Ogoétem 86 (76,8) 112

Wskaznik dlugotrwatej kontroli choroby

15,06 mies.
E(I\étPrgt\{v I(E)F; 285:;1;)1 Data odcigcia: laBCC 50 (59,5) 84
9 17.02.2020 r.
9,46 mies.
Data odciecia: mecc  |IPCRWOICR| 43 464y | 28
ELALEOEIE HE, 17.02.2020 .
(EMA 2021)
13,26 mies. .
17.02.2020 . Ogétem 63(56,3) 112

Tabela 40.
Wskaznik kontroli choroby na podstawie badania EMPOWER BCC-1; data odciecia
30.06.2020 r.

F CEM
Ba@!a”'e. OBS, mediana Populacja P'unkt ‘
(publikacja) koncowy ‘ n (%)
Wskaznik kontroli choroby wg ICR

EMPOWER BCC-1 15,9 mies.
(EMA 2021) Data odciecia: 30.06.2020 r.

laBCC DCR wg ICR 67 (79,8) 84

Wskaznik kontroli choroby wg IA

EMPOWER BCC-1 8,54 mies.

(EMA 2021) Data odciecia: 30.06.2020 r. mBCC DCRwglA | 24(686) | 35
Wskaznik dlugotrwatej kontroli choroby

EMPOWER BCC-1 15,9 mies.
(EMA 2021) Data odciecia: 30.06.2020 r

laBCC dDCRwg ICR| 50 (59,5) 84

Wskaznik diugotrwatej kontroli choroby wg

EMPOWER BCC-1 8,54 mies.
(EMA 2021) Data odciecia: 30.06.2020 r.

ICR wg IA

mBCC dDCR wg IA 15 (42,9) 35

13.1.3.3. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumencie EMA 2021 u chorych z 1aBCC odpowiedz

na leczenie moze rozwijac sie w dlugim i szerokim zakresie czasu.
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PopulacjalaBCC

W populacji laBCC dla daty odciecia 17.02.2020 r. mediana TTR w ocenie ICR wyniosta 4,3

(IQR 4,2; 7,2) miesigca, przy czym zakres TTR wyniést od 2,1 do 13,4 mies.
Populacja mBCC

W populacji mBCC dla daty odciecia 17.02.2020 r. mediana TTR w ocenie ICR wyniosta 3,17

(IQR: 2,14; 6,21) miesigca, przy czym zakres TTR wyniést od 2,1 do 10,5 mies. Dane
zaktualizowane dostepne dla oceny IA (data odciecia 30.06.2020 r.) wskazujg, ze mediana

TTR osiggneta wartos$¢ 4,1 (zakres: 2,1; 8,2) miesigca.
Tabele ponizej zawierajg szczegétowe wyniki.

Tabela 41.
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie na podstawie badania EMPOWER BCC-1;
data odciecia: 17.02.2020 r.

CEM

Badanie (publikacja)  OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Mediana

(IQR)

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg ICR [mies.]

15,06 mies.
E('\g’gt\:vis ZBOCZ?_)l Data odciecia: laBCC 434.2:72¢ | 26
9 17.02.2020 r.
9,46 mies.
Data odciecia: mBCC TTRwg ICR 317 (2,14:621)| 6
EMPOWER BCC-1 17.02.2020 .
(EMA 2021) Py
s mies. . .
17.02.2020r. | Ogotem 4,17 (2,83; 6,31) | 30*

*w dokumencie EMA 2021 przedstawiono wartos¢ 4,21 (IQR: 4,14; 6,62), poniewaz dane te nie
uwzgledniaty 2 chorych, u ktérych PR zostata potwierdzona po odcieciu danych, przy czym odpowiedz
ta wystgpita przed odcieciem danych

**dane te nie uwzgledniajg 2 chorych, u ktérych PR zostata potwierdzona po odcigciu danych, przy
czym odpowiedz ta wystgpita przed odcieciem danych

***wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR

Tabela 42.
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie na podstawie badania EMPOWER BCC-1;
data odciecia: 30.06.2020 r.

Badanie . : 5 ‘ CEM
(publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt konncowy

‘ Mediana (min; max)  N*

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg IA [mies.]

8,54 mies.
Data odciecia: TTR wg IA 4,1(2,1; 8,2)
30.06.2020 .

EMPOWER BCC-1
(ChPL LIBTAYO®)
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*wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR

13.1.3.4. Czestos¢ wystepowania TTR

U zadnego chorego, zaréwno w populacji laBCC jak i mBCC nie odnotowano, aby odpowiedz

wg ICR wystgpita wczesniej niz po 2 miesigcach leczenia.
PopulacjalaBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. u chorych z 1laBCC czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
wg ICR zawierat sie w zakresie 2-4 mies. u ok. 21% chorych, w zakresie 4-6 mies. u 50%

chorych oraz 26. mies. u ok. 29% chorych.
Populacja mBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. u chorych z mBCC czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie wg ICR zawierat sie w zakresie 2-4 mies. u 50,0% chorych, w zakresie 4-6 mies. u

ok. 17% chorych oraz 26. mies. u ok. 33% chorych.
Tabela ponizej zawieraj szczegbétowe wyniki.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania TTR na podstawie badania EMPOWER BCC-1; 17.02.2020 r.

CEM |
N N

Badanie (publikacja) | OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania TTR wg ICR ‘

<2 mies. 0(0,0) 24
15,06 mies. 2-4 mies. 5(20,8) 24
Data odciecia: laBCC
17.02.2020 1. 4-6 mies. 12 (50,0) 24
6. mies. 7 (29,2) 24
<2 mies. 0 (0,0) 6
. 9,46 mies. 2-4 mies. 3 (50,0) 6
EMPIS\\/&E?OZBSC . Data odciecia: mBCC TTR wg ICR* -
( ) 17.02.2020 . 4-6 mies. 1(16,7) 6
6. mies. 2(33,3) 6
<2 mies. 0 (0,0) 30
13.26 mies 2-4 mies. 8 (26,7) 30
17.02.2020 1 Ogdtem
Ve. r. 4-6 mies. 13 (43,3) 30
26. mies. 9 (30,0) 30
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*w dokumencie EMA 2021 dane te nie uwzgledniaty 2 chorych, u ktérych PR zostata potwierdzona po
odcieciu danych, przy czym odpowiedz ta wystgpita przed odcieciem danych
**wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR

13.1.3.5. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
PopulacjalaBCC

Dla obydwu dat odciecia tj. 17.02.2020 r. oraz 30.06.2020 r. w populacji laBCC mediana DOR
wq ICR nie zostata osiggnieta.

Populacja mBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji mBCC mediana DOR wg ICR nie zostata
osiggnieta. Dane zaktualizowane dla daty odciecia 30.06.2020 r. dla DOR wq IA wskazuja, ze

mediana rowniez nie zostata osiggnieta.
Tabele ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 44.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania EMPOWER BCC-1,
17.02.2020 r.

. CEM
Badanie OBS, mediana  Populacja Punkt koricowy

(publikacja) Mediana (95% ClI) N*

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg ICR [mies.]
15,06 mies.

EMPOWER BCC-1

. Data odciecia: laBCC n/o (b/d)** 26
(Stratigos 2021) 17.02.2020 .
DOR wg ICR
9,46 mies.
SMPOWER BCCL RN e odciecia: mBCC n/o (9,0; n/o)*** 6

(EMA 2021) 17.02.2020 1

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg IA [mies.]

15,06 mies.
E(gtPr(;t\:v ES 28532(1:)1 Data odciecia: laBCC DOR wg IA n/o (b/d) 26
g 17.02.2020 .

*wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR

**min; max=2; 21, w dokumencie EMA 2021 przedstawiono wyniki dla 24 chorych z odpowiedzig, dla
ktorych mediana=n/o (95% CI: 15,00; n/o)

***min; max=9,0; 23,0
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Tabela 45.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania EMPOWER BCC-1;
30.06.2020 r.

Badanie CEM

OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

(publikacja) Mediana (95% CI) N*

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg ICR [mies.]

15,9 mies.
Data odciecia: laBCC DOR wg ICR n/o (15,5; n/o)** 27
30.06.2020 r.

EMPOWER BCC-1
(EMA 2021)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg IA [mies.]

8,54 mies.
Data odciecia: mBCC n/o (4,3; n/o) 10

30.06.2020 r.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg IA/ICR [mies.]

EMPOWER BCC-1
(EMA 2021)

DOR wg IA

*wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR
**min; max=1,9; 25,8

**mBCC — ocena wg IA, laBCC — ocena wg IA

"mBCC - ocena wg IA, laBCC - ocena wg ICR

13.1.3.6. Czestos¢ wystepowania DOR
PopulacjalaBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji laBCC u wiekszosci chorych (91,7%) odpowiedz
na leczenie wg ICR trwata 24. mies. OdpowiedZz trwajgcg =6., 212. oraz 224. mies.
obserwowano kolejno u 73,1%; 42,3% oraz 0% chorych. Dane odciete do dnia 30.06.2020 r.

wskazujg na zbiezne rezultaty.
PopulacjamBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji mBCC u wszystkich chorych odpowiedz na
leczenie wg ICR trwata 24. mies. Odpowiedz trwajgcg 26., 212. oraz 224. mies. obserwowano
kolejno u 100%; 33,3% oraz 0% chorych.

Tabele ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.
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Tabela 46.

Czestos¢ wystepowania DOR na podstawie badania EMPOWER BCC-1; 17.02.2020 r.

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania DOR wg ICR

EMPOWER BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER BCC-1
(Stratigos 2021)

EMPOWER BCC-1 [y >8.mies. | 16(66,7) | 24
(EMA 2021) U0 IES
Data odcigcia: laBCC DOR wg ICR
EMPOWER BCC-1 17.02.2020 r.
(Stratigos 2021)

22 (91,7)

=6. mies. 19 (73,1)* 26

212. mies. 11 (42,3)** 26

216. mies. 9 (37,5) 24

220. mies. 2(8,3) 24

224. mies. 0(0,0) 24

4. mies. 6 (100,0) 6

EMPOWER BCC-1 6. mies. 6 (100,0) 6
(EMA 2021) 0,46 mies. 8. mies. 6 (100,0) 6
Data odcigcia: mBCC DOR wg ICR 212. mies. 2(33,3) 6

17.02.2020 . 216. mies. | 1 (16,7) 6

220. mies. 1(16,7) 6

224. mies. 0(0,0) 6

*w publikacji EMA 2021 przedstawiono czestos¢ DOR w przeliczeniu na 24 chorych (nie uwzgledniono
2 odpowiedzi PR, ktére potwierdzono po dacie odciecia). Czestos¢ DOR 26. mies. rowniez wyniosta
19 (79,2)

**w publikacji EMA 2021 przedstawiono czesto$¢é DOR w przeliczeniu na 24 chorych (nie
uwzgledniono 2 odpowiedzi PR, ktére potwierdzono po dacie odciecia). Czestosé DOR 212. mies.
réwniez wyniosta 11 (45,8)

***wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania DOR na podstawie badania EMPOWER BCC-1; 30.06.2020 r.

Badanie (publikacja) | OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania DOR wg ICR
24 (88,9)

15.9 mies 26. mies. 21 (77,8) 27
EM?S\XXESOZBSC':L Data odciecia: laBCC DOR wg ICR 28. mies. 18 (66,7) 27
30.06.2020 .

>12. mies. 13 (48,1) 27
=16. mies. 10 (37,0) 27
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Badanie (publikacja) | OBS, mediana Populacja Punkt koncowy &
n@) | N

220. mies. 5(18,5) 27

224, mies. 1(@3,7) 27

228. mies. 0 (0,0 27

*wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR

13.1.3.7. Estymowane prawdopodobienstwo DOR
PopulacjalaBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji laBCC estymowane prawdopodobiehstwo 6. oraz
12.-miesiecznego DOR wqg ICR wyniosto kolejno ok. 91% i ok. 85%. Z kolei dla DOR wqg IA
prawdopodobienstwo 6.- i 12.-miesiecznej odpowiedzi oszacowano odpowiednio na 96% i
79%. Wyniki estymowanego prawdopodobienstwa DOR wg ICR dla diuzszej daty odciecia tj.
30.06.2020 r. byly zbiezne.

Populacja mBCC

Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji mBCC estymowane prawdopodobienstwo 6. oraz
12.-miesiecznego DOR wg ICR wyniosto kolejno 100% i 66,7%. Dla dtuzszej daty odciecia tj.
30.06.2020 r. prawdopodobienstwo DOR wg IA dla 6.- i 12.-miesiecy oszacowano kolejno na
90% i 64,3%.

Tabele ponizej zawierajg szczegbtowe wyniki.
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Tabela 48.
Estymowane prawdopodobienstwo DOR na podstawie badania EMPOWER BCC-1; 17.02.2020 r.

CEM
% (95% Cl)

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Estymowane prawdopodobienstwo DOR wg ICR

EMPOWER BCC-1 . .
(EMA 2021) 4 mies. 100 (n/o; n/o)
EMPOWER BCC-1 . .
(Stratigos 2021, EMA 2021) 6 mies. 90,9 (68,3, 97,6) 24
15,06 mies.
EHLOIHER e Data odciecia: laBCC 8 mies. 90,9 (68,3; 97,6) 24
(Eviis 2021 17.02.2020 .
EMPOWER BCC-1 . .
(Stratigos 2021, EMA 2021) Estymowane 12 mies. 85,2 (60.5; 95,0) 24
EMPOWER BCC-1 prawdopodobienstwo DOR wg
y ICR i :
(EMA 2021) 16 mies. 69,7 (40,3; 86,7) 24
4 mies. 100 (n/o; n/o) 6
. 6 mies. 100 (n/o; n/o) 6
9,46 mies.
SRS (LS Data odcigcia: mBCC 8 mies. 100 (n/o; n/o) 6
(EMA 2021) 17.02.2020 r
o ' 12 mies. 66,7 (19,5; 90,4) 6
16 mies. 66,7 (19,5; 90,4) 6
Estymowane prawdopodobienstwo DOR w
. 15,06 mies. Estymowane 6 mies. 96 (75; 99) 27
E'\gPOWER ZB(§:2C . Data odciecia: laBCC prawdopodobienstwo DOR wg
(SNt 17.02.2020 1. IA 12 mies. 79 (57; 91) 27

*wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR
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Tabela 49.

Estymowane prawdopodobienstwo DOR na podstawie badania EMPOWER BCC-1; 30.06.2020 r.

Badanie (publikacja)

EMPOWER BCC-1
(EMA 2021)

EMPOWER BCC-1

(EMA 2021)

OBS, mediana Populacja

15,9 mies.

Data odciecia:

30.06.2020 r.

8,54 mies.

Data odciecia:
30.06.2020 r.

Estymowane prawdopodobienstwo DOR wg ICR

laBCC

mBCC

Punkt koncowy

Estymowane
prawdopodobienstwo DOR wg
ICR

Estymowane prawdopodobienstwo DOR w

Estymowane
prawdopodobienstwo DOR wg
IA

CEM

% (95% Cl)

4 mies. 100 (n/o; n/o) 27
6 mies. 91,7 (70,6; 97,8) 27
8 mies. 91,7 (70,6; 97,8) 27
12 mies. 86,3 (62,8; 95,4) 27
16 mies. 71,9 (43,6; 87,7) 27
20 mies. 52,4 (22,6; 75,5) 27
24 mies. 52,4 (22,6; 75,5) 27

28 mies.

n/o (n/o; n/o)

4 mies. 100 (n/o; n/o) 10
6 mies. 90,0 (47,3; 98,5) 10
8 mies. 90,0 (47,3; 98,5) 10
12 mies. 64,3 (24,5; 87,1) 10
16 mies. 51,4 (16,0; 78,6) 10
20 mies. 51,4 (16,0; 78,6) 10
24 mies. 51,4 (16,0; 78,6) 10

*wyniki przedstawiono dla chorych z potwierdzong odpowiedzig CR lub PR
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13.1. Ocena skutecznosci cemiplimabu na podstawie
badania EMPOWER BCC-1 — wyniki w podgrupach

13.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie —wyniki
w podgrupach
Tabela 50.

Odpowiedz na leczenie na podstawie badania EMPOWER BCC-1 — podgrupy chorych z
laBCC wyodrebnione ze wzgledu na poziom PD-L1%; data odciecia: 17.02.2020 r.

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie wg ICR

PD-L1<1% 9 (25,7) 35
_ )
EMPOWER BCC-1 PD-L121% 4(26,7) 15
(Stratigos 2021) PD-L1
niemozliwe do 13 (38,2) 34
oceny ORR wg ICR: CR+ PR
PD-L121% do
3(27.,3) 11
EMPOWER BCC-1 <5%
(EMA 2021) PD-L1 25% do
<50% 1(25,0) 4
PD-L1 <1% 2(5,7) 35
- o,
e Bl . PD-L121% 2 (13,3) 15
(Stratigos 2021) 15,06 mies. PD-L1
Data odcigcia: | niemozliwe do 1(2,9) 34
17.02.2020 . oceny CR
PD-L1 21% do
. 2 (18,2) 11
EMPOWER BCC-1 <5% r\éajlep_sza,
(EMA 2021) _ 0 odpowiedz
PD 55(2)36 do na leczenie 0 (0,0) 4
° (BOR) wg
PD-L1 <1% ICR 7 (20,0) 35
_ [
SEEER e PD-L121% 2(13,3) 15
(Stratigos 2021) PD-L1
niemozliwe do PR 12 (35,3) | 34
oceny
EMPOWER BCC-1 PD-L1 21% do
(EMA 2021) <5% ey | 1

3 Poziom ekspresji ligandu PD-L1 oceniano za pomocg metod immunohistochemicznych probek
otrzymanych w wyniku biops;ji. Probki zatopiono w parafinie i utrwalono w formalinie (tzw. metoda FFPE
— ang. formalin-fixed paraffin embedded). Ekspresja biatka PD-L1 w tkance nowotworowej zostata
oceniano za pomocy skali stopnia wybarwienia guza (TPS, ang. Tumor Proportion Score).
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CEM
Badanie (publikacja) | OBS, mediana Populacja Punkt koncowy
n (%) N
PD-L1 25% do
<50% 1(25,0) 4
PD-L1 <1% 18 (51,4) 35
_ o,
S EEER ere PD-L121% 9 (60,0) 15
(Stratigos 2021) PD-L1
niemozliwe do 14 (41,2) 34
oceny SD
PD-L121% do
7 (63,6) 11
EMPOWER BCC-1 <5%
(EMA 2021) PD-L1 25% do
<50% 2 (50,0) 4
PD-L1 <1% 0 (0,0) 35
EMPOWER BCC-1 PD-L121% 0 (0,0) 15
(Stratigos 2021) PD-L1
niemozlie do Brak CRibrak | 000 | 34
y progresji
PD-L121% do
0 (0,0) 11
EMPOWER BCC-1 <5%
(EMA 2021) PD-L125% do
<50% 0 (0,0) 4
PD-L1 <1% 5 (14,3) 35
_ )
EMPOWER BCG-1 PD-L121% 1(6,7) 15
(Stratigos 2021) PD-L1
niemozliwe do 3(8,8) 34
oceny PD
PD-L121% do
1(9,1) 11
EMPOWER BCC-1 <5%
(EMA 2021) PD-L1 25% do
<50% 0 (0,0) 4
PD-L1 <1% 3(8,6) 35
_ [)
EMPOWER BCC-1 PD-L121% 1(6,7) 15
(Stratigos 2021) PD-L1
niemozliwe do o 4(11,8) 34
cena
oceny . o
niemozliwa
PD-L121% do
0 (0,0) 11
EMPOWER BCC-1 <5%
(EMA 2021) PD-L125% do
<50% 1(25,0) 4
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Tabela 51.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania EMPOWER BCC-1 — podgrupy z |laBCC
wyodrebnione ze wzgledu inne dane demograficzne; data odciecia: 17.02.2020 r.

OBS, Punkt
koncowy

Badanie (publikacja) Populacja

mediana

Odpowiedz na leczenie wg ICR

Mezczyzni 17 (30,4)
Kobiety 9 (32,1) 28
Wiek <65 r.z. 10 (32,3) 31
EMPOWER BCC-1 Dlaffg d’(‘;i:;é_ Wiek 265 r.2. ORRwg ICR: | 16(30,2) | 53
SUCILEEREZORNY 17022020 1. Progresja/brak | CR* PR
Wynik odpowiedzi na 18 (28,6) 63
wczeshiejszego HHI
leczenia HHI ; ;
Nletol_llekl;?nqa 8 (38,1) 21

Tabela 52.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania EMPOWER BCC-1 — podgrupy z |laBCC
wyodrebnione ze wzgledu inne dane demograficzne; data odciecia: 30.06.2020 r.

Badanie OBS, Pobulacia Punkt CEM
(publikacja) mediana putac) koricowy | (o) N

Odpowiedz na leczenie wg ICR

Mezczyzni 18 (32,1)

Kobiety 9(32,1) 28
Wiek <65 r.z. 10(32,3) | 31
Wiek 265 r.z. 17 (32,1) | 53
Biata 17 (29,8) | 57
Rasa Nie zebrano
informacji/dane 10 (37,0) 27
brakujace
Redi . Ameryka Pdtnocna 4 (30,8) 13
; egion geograficzny
15,9 mies. Europa 23(324) | 71
EMPOWER BCC-1 (e ORR wg
(EMA 2021) odcigcia: Liczba wczesniej 1 ICR: | 17(37,0) | 46
30.06.2020 stosowanych CR+ PR

r. systemowych terapii >1 10 (25,6) 39

przeciwnowotworowych

) o Progresja/brak
Wynik wezesniejszego | odpowiedzi na HHI 19(30.2) | 63
leczenia HHI

Nietolerancja HHI 8 (38,1) 21
1 18 (36,7) | 49

Liczba wczesniejszych
terapii HHI 2 6(22.2) 21
23 3(37,5) 8

. . Naciekajacy (ang.

Typ histologiczny BCC infiltrative) 10 (37,0) 27
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Punkt ‘ CEM
kOﬁCOWy ‘ n (0/0) N

Badanie OBS,

(TIESEY mediana Populacja

Guzkowy (ang.
nodular) 9(375) | 24
Inny 7(226) | 31
Nieznanany 1 (50,0) 2

Naciekajacy (ang.
: , infiltrative) 4(50,0) | 8
Typ histologiczny BCC

wg komisji centralnej Guzkowy (ang.
(CPR) nodular) 4(182) | 22
Inny 19(352) | 54

13.1.2. Wskaznik kontroli choroby

Tabela 53.

Wskaznik kontroli choroby na podstawie badania EMPOWER BCC-1 - podgrupy
chorych z laBCC wyodrebnione ze wzgledu na poziom PD-L1%; data odciecia:
17.02.2020 r.

Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

Wskaznik kontroli choroby wg ICR

PD-L1 <1% 27 (77,1) 35
EMPOWER BCC-1 PD-L121% 13 (86,7) 15
Stratigos 2021 )
( 2 ) 15,06 mies. PD-L1 niemozliwe 27 (79.4 34
Data odciecia: do oceny DCR wg ICR (79,4)

17.02.2020 r.
PD-L1 21% do <5% 10 (90,9) 11
EMPOWER BCC-1

(EMA 2021) PD-L1 25% do

<50%

3 (75,0) 4

Wskaznik dtugotrwatej kontroli choroby wg ICR

PD-L1 <1% 18 (51,4) 35
EMPOWER BCC-1 15,06 mies. PD-L121% 8 (53,3) 15
(Stratigos 2021) Data odciecia: — dDCR wg ICR
17.02.2020r. | PD-L1 niemozliwe 24 (70,6) 34
do oceny '
PD-L1 21% do <5% 6 (54,5) 11

3 Poziom ekspresji ligandu PD-L1 oceniano za pomocg metod immunohistochemicznych prébek
otrzymanych w wyniku biopsji. Probki zatopiono w parafinie i utrwalono w formalinie (tzw. metoda FFPE
— ang. formalin-fixed paraffin embedded). Ekspresja biatka PD-L1 w tkance nowotworowej zostata
oceniano za pomocg skali stopnia wybarwienia guza (TPS, ang. Tumor Proportion Score).
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Badanie (publikacja) OBS, mediana Populacja Punkt koncowy

EMPOWER BCC-1 PD-L1 25% do
(EMA 2021) <50%

2 (50,0)

13.1.3. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu —
chorzy, ktérzy uzyskali ORR
Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu - chorzy, ktérzy uzyskali
odpowiedz ORR; data odciecia: 17.02.2020 r.

OBS*9,
mediana

Badanie (publikacja)

Populacja Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgony wg ICR

EMPOWER BCC-1 ; .
. 15,06 mies. laBCC z Progresja wg ICR 5(19,2) 26
(CECUREFAVEDI Data odciecia: | odpowiedzia

17.02.2020 r. ORR 6 (25,0) 24
EMPOWER BCC=1 | R W gy mBCC z PFS wg ICR
(EMA 2021) Data odciecia: | odpowiedzia 2(3373) 6
17.02.2020 . ORR

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu - chorzy, ktérzy uzyskali
odpowiedz ORR; data odciecia: 30.06.2020 r.

0OBS40,
mediana

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgony

Badanie (publikacja) Populacja Punkt koncowy

15,06 mies. laBCC z
Data odcigcia: | odpowiedzig PFS wg ICR 7 (25,9) 27
(EMA 2021) 9,46 mies. mBCC z
Data odciecia: | odpowiedzig PFS wg IA 4 (40,0) 10
17.02.2020 r. ORR

40 OBS dla wszystkich chorych z laBCC/mBCC
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13.2. Ocena bezpieczenstwa z badania EMPOWER-BCC1
dla daty odciecia 17.02.2020 r.

13.2.1. Zgon

Tabela 56.
Czestosé wystepowania zgonu

Mediana czasu ‘
ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy ‘

(IQR) [tyg ]

Badanie
(publikacja)

Zgon

EMPOWER . Zgon z powodu
BCC-1 ar (@, .80? . dziatan niepozadanych 0(0.0) 84
. Data odciecia: laBCC
(Stratigos 17.02.2020
2021) Ve r. Zgon z powodu TEAE 3(3,6)* 84

* uwazane za zwigzane z wspolistniejgcymi problemami medycznymi; obejmowaty one 1 chorego z
nowym miesakiem srédczaszkowym powstatym w wyniku transformacji znanego oponiaka; 1 chorego
z ostrg przewlekig niewydolnoscig nerek w przypadku podejrzenia septycznego zapalenia ptuc; oraz 1
chorego z niedozywieniem w wywiadzie, ktéry zmart z powodu kacheksiji, ktéra zostata zgtoszona jako
pogarszajgcy sie zespot konstytucyjny. Chory, ktéry zmart z powodu kacheksji, rowniez doswiadczyt
zapalenie okreznicy stopnia 3. o podtozu immunologicznym, ktére ustgpito przed zgonem.

13.2.2. Ciezkie dzialania niepozadane

Tabela 57.
Czestos¢é wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

Mediana czasu
ekspozycji nalek Populacja Punkt koncowy

(IQR) [tyg ]

Stopien ‘
nasilenia

Badanie
(publikacja)

Ciezkie dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania
niepozadane zaistniate 9 (10,7) 84

EMBP(?CW]_ER 47 (27; 80) w trakcie leczenia
(Stratigos Iie;t(a)zogglggla: laBCC Zapalenie okreznicy Ogotem 3(3,6) 84

2021) .02. r.
Niewydolnosc¢ 84
2(24)
nadnerczy

13.2.3. Dziatania niepozadane

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, populacja 1aBCC, data odciecia:
17.02.2020 r.
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM ‘
ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy P

(publikacja) (10R) [tyq ] nasilenia n (%) N ‘

Dziatania niepozgdane ‘

48 (57,1) | 84
Dyiatania nicoozad 17 (20,2) | 84
ziatania niepozadane
EMPOWER 47 (27: 80) 4, 0 (0,0) 84
(S?r(;fi:-ts Data odciecia: laBCC
20219) 17.02.2020 . > 0(0.0) 84
Dziatania niepozadane
prowadzace do Ogodtem 9 (10,7)4 84
przerwania leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
1.-2. 0 (0,0) 84
EMPOWER
BCC-1 47 (27, 80) 3. 1(12) |84
(Stratigos Data odciecia: laBCC Zapalenie przysadki
9 17.02.2020 . 4. 0(0,0) 84
2021)
5. 0 (0,0) 84
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
1.-2. 0 (0,0) 84
EMPOWER
BCC-1 47 (21, 80) 3. 1(12) |84
(Stratigos Data odciecia: laBCC Leukocytoza p 000 ”
2021) 17.02.2020 r. - (0,0
5. 0 (0,0) 84
Zaburzenia endokrynologiczne
1.-2. 8(9,5) 84
EMPOWER
BCC-1 . .. 4 0(0,0) 84
Strati Niedoczynnos¢ tarczycy
(Stratigos 4 0 (0,0) 84
2021)
47 (27; 80) 5 0(0,0) 84
Data odcigcia: laBCC
17.02.2020 r. 1.-2. 0(0,0) 84
EMPOWER
BCC-1 , . 3. 2(2,4) 84
Strati Niewydolno$¢ nadnerczy
(Stratigos 4. 0(00) |84
2021)
5. 0(0,0) 84
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
1.-2. 1(1,2) 84
EMPOWER 47 (27; 80) 3. 1(1,2) 84
BCC-1 Data odciecia: laBCC Zmniejszona masa ciata
(EMA 2021) 17.02.2020 r. 4. 0(0,0) 84
5. 0(0,0) 84

41 kazde u 1 chorego: niewydolno$¢ nadnerczy stopnia 3., astenia stopnia 3., zapalenie okreznicy
stopnia 3., zapalenie przysadki stopnia 3., zapalenie watroby o podiozu immunologicznym stopnia 3.,
ostre uszkodzenie nerek stopnia 2., zapalenie jelita grubego stopnia 2., zapalenie jelit stopnia 2.,
niedoczynnos$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym stopnia 2., zapalenie jelita grubego stopnia 1. i
niewydolnos¢ nerek stopnia 1. (u niektérych chorych wystgpito wiecej niz jedno dziatanie niepozadane
zwigzane z leczeniem)
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM ‘
blikaci ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy ? .
(publikacja) (IOR) [tyg ] nasilenia n (%) N ‘
1.-2. 0 (0,0) 84
3. 1(1,2) 84
Hiponatremia
4, 0 (0,0) 84
5. 0 (0,0) 84
Zaburzenia zotadka i jelit
1.-2. 11 (13,1) 84
3. 0 (0,0) 84
Biegunka
4, 0 (0,0) 84
5. 0 (0,0) 84
1.-2. 9 (10,7) 84
Nudnosci > 0(0.9) 8
4, 0 (0,0) 84
EMBPSCV_V 1ER 47 (27, 80) 5. 0 (0,0) 84
(Stratigos Data odciecia: laBCC
20219) 17.02.2020 . 1.-2. 8(9,5) 84
3. 0 (0,0) 84
Zmniejszenie apetytu
4. 0 (0,0) 84
5. 0 (0,0) 84
1.-2. 0 (0,0) 84
3. 4(4,8) 84
Zapalenie okreznicy*2
4, 0 (0,0) 84
5. 0 (0,0) 84
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
1.-2. 0 (0,0) 84
3. 1(1,2) 84
4, 0 (0,0 84
EMBPC(:)(;/_V 1ER 47 (27; 80) Zapalenie watroby o ©.0)
(Stratigos Data odciecia: laBCC podtozu 5. 0(0,0) 84
9 17.02.2020 r. immunologicznym
2021) 3. 2 (2,4) 84
4, 0 (0,0) 84
5. 0 (0,0) 84
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
1.-2. 12 (14,3) 84
EMPOWER
BCC-1 47 (27, 80) . 3. 000 |84
(Stratigos Data odciecia: laBCC Swiad
202% 17.02.2020 . 4. 0(0,0) 84
5. 0(0,0) 84

42 obejmuje preferowane terminy zapalenie okreznicy i autoimmunologiczne zapalenie okreznicy
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Mediana czasu CEM

ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy ns:;?eiﬁ?a
(IQR) [tyg] R

Badanie
(publikacja)

Wysypka grudkowo-
plamkowa 4. 0(00) |84

burzenia ogodlne

i stany w miejscu podania

1.-2. 19 (22,6) 84
3. 2(2,4) 84
Zmeczenie
4. 0(0,0) 84
S. 0(0,0) 84
1.-2. 11 (13,1) 84
EMPOWER

BCC-1 47 (27, 80) _ 3. 1(12) |84
(Stratigos Data odciecia: laBCC Astenia . 0 0.0) o

2021) 17.02.2020 r. . ,
S. 0(0,0) 84
1.-2. 0 (0,0) 84
Nieprawidtowy ogélny 3. 1(1.2) 84
stan fizyczny 4 0 (0,0) 84

0 (0,0)

EMPOWER

. 47 (27; 80) : } 3. 1(1,2) 84

SBCC.: . Data odciecia: laBCC le |eksz|ona gafmma
( tzrggf)os 17.02.2020 1. glutamylotransteraza 4 0(00) |84
5. 0 (0,0) 84

13.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych, data odciecia 17.02.2020 r.

Mediana czasu
ekspozycji nalek Populacja Punkt koncowy

(IQR) [tyg ]

Badanie
(publikacja)

EMPOWER
BCC-1
(Stratigos
2021)

47 (27; 80) Ciezkie zdarzenia
Data odciecia: niepozadane zaistniate 29 (34,5)
17.02.2020 r. w trakcie leczenia
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13.2.5. Zdarzenia niepozadane

Tabela 60.
Czestosé wystepowania TEAE, data odciecia: 17.02.2020 r.

Badanie Mediana czasu Stopien CEM

nasilenia n (%)

ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy

(publikacja) (IQR) [tyg.]

TEAE
39 (46,4)

47 (27: 80) 3. |38(45,2)|84
EMPOWER BCC-1 o ) . '
(Stratigos 2021) Data odciecia: laBCC TEAE ogétem

17.02.2020 1. 4. 2(24) |84
3(3.6)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

9 (10,7)

Zakazenie drog 3. 3(3,6) |84
moczowych 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84

1.-2. 0(0,0) |84

3. 1(1,2) |84

Zapalenie przysadki

4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) |84
. 47 (27; 80)

E('\gf)rgt\{vis 28832%1 Data odciecia: laBCC Infekcja dolnych drog 3. 1(1,2) |84
9 17.02.2020 . oddechowych 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) |84
3. 1(1,2) |84

Infekcja tkanek miekkich
4, 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84

Skoérne zakazenie tkanek

miekkich raka

podstawnokomérkowego 3. 1(1,2) |84

prowadzace do redukcji
dawki leku

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

EMPOWER BCC-1 1aBCC Rak 1.-2. 5(6,0) |84
(Stratigos 2021) podstawnokomaorkowy*3 3 1(12) |84

4 W publikacji zdarzenie opisane jako BCC, przy czym zgodnie z protokotem badania kazde
pogorszenie wczesniej istniejgcego stanu byta uwazana za AE. W zwigzku z tym przyjeto, Ze mowa o
zaostrzeniu BCC.
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Badanie Mediana czasu Stopier CEM
(publikacja) ekspozycji nalek  Populacja Punkt koncowy P

(IOR) [tyg ] nasilenia n (%) N

4. 0(0,0) |84

5. 0(0,0) |84

1.-2. 2(2,4) |84

3. 2(2,4) |84

Zakazony nowotwor

4. 0(0,0) |84

5. 0(0,0) |84

47 (27; 80) 1.-2. 1(1,2) |84
Data odciecia:

17.02.2020 r. . 3. 1(1,2) |84

Bl guza

4. 0(0,0) |84

5. 0(0,0) |84

1.-2. 0(0,0) |84

3. 0(0,0) |84

Ztosliwy nowotwér mézgu
4. 0(0,0) |84
5. 1(1,2) |84

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

1.-2. |12(14,3)|84

3. 1(1,2) |84
Niedokrwisto$é
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 8(9,5 (84
3. 0(0,0) (84
Krwotok nowotworowy
4. 0(0,0) (84
. 47 (27, 80) 5. 0(0,0) (84
ng;gt\fv EZ 288322)1 Data odciecia: laBCC
9 17.02.2020 . 1-2. | 6(7,1) |84
3. 1(1,2) |84
Leukocytoza
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 3(3,6) (84
3. 1(1,2) |84
Limfopenia
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84

Zaburzenia endokrynologiczne
1.-2. 8(9,5) |84

47 (27; 80) 3 0(0,0) |84
EMPOWER BCC-1 o . s : '
(Stratigos 2021) Data odciecia: laBCC Niedoczynnos$¢ tarczycy

17.02.2020 1. 4, 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM

blikacs ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy F ;
(publikacja) (IOR) [tyg ] nasilenia (g N
1.-2. 12 (14,3) | 84
3. 1(1,2) |84

Obnizony apetyt
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 5(6,0) |84
3. 2(2,4) |84
Zmniejszona masa ciata
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 3(3,6) |84
3. 1(1,2) |84
Hipokaliemia
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 2(2,4) |84
. 47 (27, 80) 3. 1(1,2) |84
E(’\éfrgt\:vis 285:2%1 Data odciecia: laBCC Hiperkaliemia
9 17.02.2020 . 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 2(2,4) |84
3. 2(2,4) |84
Hyponatraemia
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 1(1,2) |84
3. 1(1,2) |84
Zwigkszona masa ciata
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 0(0,0) |84
3. 0(0,0) |84
Wyniszczenie (kacheksja)
4. 0(0,0) |84
5. 1(1,2) |84
Zaburzenia psychiczne
1.-2. 0(0,0) |84
3. 1(1,2) |84
Obnizenie nastroju
4. 0(0,0) |84
. 47 (27; 80) 5. 0(0,0) (84
E('\éfrgt\:vis 285:2%1 Data odciecia: laBCC
9 17.02.2020 . 1-2. | 0(0,0) |84
1(1,2) |84
Delirium

4. 0(0,0) |84
0(0,0) |84
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM
ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy P

(publikacja) (10R) [tyg ] nasilenia g5 N

Zaburzenia uktadu nerwowego

11 (13,1)

1(1,2) |84

Bol gtowy
4, 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 3(3,6) |84
3. 1(1,2) |84

Sennosé
4, 0(0,0) (84
. 47 (27; 80) 5. 0(0,0) |84

E(I\étF’r(;t\:V EE 285:2%1 Data odciecia: laBCC
9 17.02.2020 . 12, | 1(12) |84
Podwyzszone cisnienie 3. 2(24) |84
krwi 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) |84
3. 1(1,2) |84
Obrzek mézgu

4. 0(0,0) |84

0 (0,0)

Zaburzenia oka

Ropien rogowki

0(0,0)
5. 0(0,0) |84
12, | 112 |84
Egﬁg%is 2'3832(51 D:Za(ggéise?:?a: laBCC Bl oka > 12) |84
17.02.2020 1. 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
12, | 0(0,0) |84
3. 2(2,4) |84

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btednika

1.-2. 1(1,2) |84

Zakazenie uch 1(1,2) |84
akazenie ucha
EMPOWER BCC-1 A7 (@r; .80? . 4. 0(0,0) (84
(Stratigos 2021) Data odciecia: laBCC
17.02.2020 . 5. 0(0,0) |84

1.-2. 0(0,0) |84
3. 1(1,2) |84

Zaburzenia ucha
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM
blikacs ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy F ;
(publikacja) (IOR) [tyg ] nasilenia (g N
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84
Zaburzenia serca
1.-2. 0(0,0) (84
Zmniejszona frakcja 3. 1(1,2) |84
wyrzutowa 4. 0 (0'0) 84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 0(0,0) (84
3. 0(0,0) (84
Zawat miesnia sercowego
4. 1(1,2) |84
. 47 (27, 80) 5. 0(0,0) |84
E(’\é}t:rgt\:viz 285:2%1 Data odciecia: laBCC
9 17.02.2020 . 1-2. | 0(0,0) |84
Czestoskurcz 3. 2(24) |84
nadkomorowy 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) |84
Przejsciowy atak 3. 1(1,2) |84
niedokrwienny 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84
Zaburzenia naczyniowe

1.-2. 8(9,5) |84
3. 0(0,0) |84

Zawroty glowy
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 3(3,6) |84
3. 4(4,8) |84

Nadcisnienie
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84

. 47 (27; 80)
SIS Data odciecia: laBCC 12, | 112 |84
(Stratigos 2021) 17.02.2020 r

T ' 3. 1(1,2) |84

Niedocisnienie
4. 0(0,0) |84
0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) |84
Wyciek ptynu mézgowo- 3. 1(12) |84
rdzeniowego 4. 0 (0'0) 84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) |84
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM
blikacs ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy F ;
(publikacja) (IOR) [tyg ] nasilenia g5 N
1(,2) |84
Incydent mézgowo-
naczyniowy 4. 0(00) |84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 0(0,0) (84
3. 1(1,2) |84
Zapalenie zyty
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 0(0,0) (84
3. 1(1,2) |84
Zator optucnowy
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 0(0,0) |84
1(1,2) |84
Zakrzepica zyt siatkowki
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84

1.-2. |10 (11,9)|84

3. 0(0,0) |84
Dusznosé
4, 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 8(9,5) |84
3. 0(0,0) |84
Kaszel
4, 0(0,0) |84
. 47 (27, 80) 5. 0(0,0) |84
E('\éfrgt\fv Ez ZB(():Z(i)l Data odciecia: laBCC
9 17.02.2020 . 1-2. | 5(6,0) |84
3. 1(1,2) |84
Zapalenie oskrzeli
4, 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 1(1,2) |84
3. 1(1,2) |84
Zapalenie ptuc
4, 0(0,0) |84
0(0,0) |84

Zaburzenia zotadka | jelit

1.2, |20(23,8)|84

. 47 (27 80) 3_ 000 |82
E(I\gf’r(;t\:v E,F; 285:2%1 Data odciecia: laBCC Biegunka
9 17.02.2020 1. 4. 0(0,0) |84

0(0,0) |84
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM
blikacs ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy F ;

(publikacja) (IOR) [tyg ] nasilenia g5 N
1.-2. 11 (13,1) |84
3. 1(1,2) |84

Nudnosci
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 4(4,8) |84
3. 2(2,4) |84

Bol brzucha

4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 4(4,8) |84
3. 1(1,2) |84

Zaparcia
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 3(3,6) |84
3. 1(1,2) |84

Dysfagia
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) |84
3. 4(4,8) |84

Zapalenie okreznicy*

4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) (84
Erozyjne zapalenie 3. 1(12) |84
Zotadka 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
1.-2. 1(1,2) |84
3. 1(1,2) |84

Cholestaza
4. 0(0,0) (84
. 47 (27; 80) 5. 0(0,0) |84
E('\éigt\:vis ZB(g:Z(i)l Data odciecia: laBCC

9 17.02.2020 . 1-2. | 0(00) |84
Zapalenie watroby o 3. 1(1,2) |84

podtozu
immunologicznym 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

4 Obejmuije preferowane terminy zapalenie okreznicy i autoimmunologiczne zapalenie okreznicy
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Badanie Mediana czasu Stopier CEM
(publikacja) ekspozycji nalek  Populacja Punkt koncowy P

(IOR) [tyg ] nasilenia n (%) N

1.-2. 18 (21,4) |84
, 3. 0(0,0) (84
Swiagd
4. 0(0,0) (84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 4(4,8) |84
EMPOWER BCC-1 47 (27, 80) Wysypka grudkowo- 3. 1(1,2) |84
(Stratigos 2021) Data odciecia: laBCC plamkowa
17.02.2020 r. 4. 0(0,0) (84

5. 0(0,0) |84
1.-2. 2(2,4) |84
3. 1(1,2) |84
Wrzdéd skérny
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

1.-2. 11 (13,1) |84

3. 0(0,0) |84
Bl stawow
4. 0(0,0) |84
. 47 (27; 80) 5. 0(0,0) |84
E('\g’;gt\fv %F; 28522%1 Data odciecia: laBCC

9 17.02.2020 . 1-2. | 0(0,0) |84
3. 1(1,2) |84

Ztamanie kohczyny gornej
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84

Zaburzenia nerek i drog moczowych

1.-2. 1(1,2) |84
3. 2(2,4) |84

Niewydolno$¢é nadnerczy
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 1(1,2) |84
. 47 (27; 80) 3. 0(0,0) |84

E('\éigt\{v EZ ZB(§:2C1:)1 Data odciecia: |laBCC Ostre uszkodzenie nerek
g 17.02.2020 . 4, 0(0,0) |84
5. 1(1,2) |84
1.-2. 0(0,0) |84
Kamien w pecherzu 3. 1(12) |84
moczowym 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

! 1.-2. 22 (26,2) | 84
EMPOWER BCC-1 laBCC Zmeczenie
3. 3(3,6) |84

(Stratigos 2021)
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Badanie Mediana czasu Stopien CEM
(publikacja) ekspozycji na lek Populacja Punkt koncowy nasirenia
P : (IQR) [tyg ] n() N
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 16 (19,0) | 84
3. 1(1,2) |84
Astenia
4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
47 (27, 80) 1.-2. 1(1,2) |84
Data odciecia:
17.02.2020 . Ogoélne pogorszenie stanu 3. 1(12) |84
zdrowia fizycznego 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) |84
1.-2. 0(0,0) |84
Nieprawidtowy ogolny 3. 1(1,2) |84
stan fizyczny 4. 0 (0 0) 84
5. 0(0,0) |84
Badania diagnostyczne
1.-2. 8(9,5) |84
Zwiegkszona kreatynina 3. 0(0,0) |84
we Krwi 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 4(4,8) |84
. 47 (27; 80) 3. 1(1,2) |84
E('\gfrgt\{vis 28(5:22)1 Data odciecia: laBCC Hipalbuminemia
9 17.02.2020 . 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84
1.-2. 1(1,2) |84
Zwiekszona transferaza 3. 1(12) |84
gammaglutamylowa 4. 0(0,0) |84
5. 0(0,0) (84

13.2.6. Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym

Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podiozu immunologicznym,
populacja laBCC, data odciecia: 17.02.2020 r.

Mediana czasu
ekspozycji na Populacja| Punkt koncowy Stopien nasilenia
lek (IQR) [tyg.]

Badanie
(publikacja)

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

21 (25,0)
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie Mediana czasu CEM
I ekspozycji na Populacja| Punkt koncowy Stopien nasilenia
(publikacja)
lek (IQR) [tyg.] n (%) N
Zdarzenia 1.-2. 13 (15,5) 84
nlepozqd_ane o] 3. 8 (9,5) 84
podtozu
immunologicznym 4.-5, 0(0,0) 84
Ogotem 8 (9,5) 84
Niedoczynnosé 1-2 8 (9,5) 84
tarczycy 3. 0 (0,0) 84
4.-5. 0 (0,0) 84
1.-2. 2(2,4) 84
Bol stawow 3. 0 (0,0) 84
4.-5. 0 (0,0) 84
1.-2. 22,4 84
Nadczynnosé
tarczycy 3. 0 (0,0) 84
4.-5. 0(0,0) 84
1.-2. 22,4 84
Zapalenie tarczycy 3. 0 (0,0) 84
4.-5. 0 (0,0 84
USSR 4727 80) 0.0
(Stratigos Data odciecia: Ogdtem 3(3,6) 84
2023 17.02.2020 . Zapalenie
) okreznicy 1.-2. 0 (0,0) 84
pochodzenia 3 3(3,6) 84
immunologicznego* '
4.-5. 0(0,0) 84
1.-2. 0(0,0) 84
Niewydolnosé 3 2 (2,4) 84
nadnerczy
4.-5. 0(0,0) 84
1.-2. 0(0,0) 84
Zapalenie
przysadki 3. 112 84
4.-5. 0(0,0) 84
1.-2. 0(0,0 84
Zapalenie watroby (0.0)
o podiozu 3. 1(1,2) 84
. logi
immunologicznym 4.5, 0(0.0) 84
1.-2. 0(0,0) 84
Wysypka 3. 1(1,2) 84
grudkowo-
plamkowa 4.-5. 0 (0,0) 84
3.-5. 2(1,4) 84

*Obejmuje preferowane terminy zapalenie okreznicy i autoimmunologiczne zapalenie okreznicy
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13.3. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 62.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla cemiplimabu w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

Cemiplimab Survivorship
Epidemiology (CASE) NCT03836105
Study

Rekrutujgce

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Regeneron
Pharmaceuticals

Obserwacyjne,

prospektywne,
kohortowe

Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa,
dtugoterminowych
skutkow leczenia oraz
jakosci zycia u chorych
Z zaawansowanymi
postaciami CSCC i
BCC.

Data
rozpoczecia

27.06.2019 .

Data
zakonczenia

11.09.2025 .

Data ostatniego wyszukiwania: 26.10.2021 r.
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IBMNORANTLA NOCET

13.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

13.4.1. Cemiplimab

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan dla cemiplimabu

Wyniki w
Wynik w bazie
bazie Embase

Wyniki w
bazie The
Cochrane
Library
[All text]

Zapytanie Medline (przez

[All Fields] Embase)
[ab, ti, kw]

(cemiplimab OR cemiplimab-rwilc OR libtayo OR
"regn 2810" OR regn2810 OR "sar 439684" OR 250 583~ 81
sar439684)

("basal cell carcinoma" OR "basal cell
carcinomas" OR "carcinoma basal cell* OR
"carcinomas basal cell" OR "rodent ulcer" OR
"rodent ulcers" OR "ulcers rodent" OR "ulcer
rodent" OR "gorlin syndrome" OR "basal cell
nevus syndrome" OR "basal cell tumor" OR
"basal cell tumour" OR "basal cell epithelioma"
OR "basocellular epithelioma" OR "epithelioma
basal cell" OR "epitheliomas basal cell" OR
"basal cell epitheliomas" OR "basal cell cancer"
OR "basocellular carcinoma" OR "basal cell
neoplasms" OR "basal squamous carcinoma”
OR "basalioma" OR "basaloid tumor" OR
"basaloid tumour" OR "basaloma” OR
"basaloma terebrans" OR "basosquamous
carcinoma" OR "jacob ulcer" or "jacobs ulcer")

33 205 23 984 1206

("non-melanoma skin cancer" or "nonmelanoma
skin cancer" or "non melanoma skin cancer")

(BCC OR BCCs OR aBCC OR aBCCs OR
cBCC OR cBCCs OR laBCC OR laBCCs OR 10 550 12 629 890
mBCC OR mBCCs)

4 530 6 935 704

NMSC 1625 222
2879
#2 OR #3 OR #4 OR #5 41 239 34 306 2180
#1 AND #6 40 68 2™

#7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline)/lim)

“dodatkowo zastosowano deskryptor tn

M2 rekordy w bazie CENTRAL

Data wyszukiwania: 21.06.2022 r.

n/d 38 n/d
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13.4.2. BAT
Tabela 64.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan dla BAT

Wynik w bazie

Embase (przez| The Cochrane
Embase) Library
[ab ti kw] [All text]

Zapytanie Medline
[All Fields]

("best available care" OR "best supportive care"
OR "best available treatment” OR "best available
#1 therapy" OR BAT OR "best supportive treatment” 368 254 459 000" 48 640
OR BSC OR "untreated" OR "lack of treatment"
OR "no treatment” OR "palliative")

("basal cell carcinoma" OR "basal cell carcinomas"
OR "carcinoma basal cell" OR "carcinomas basal
cell" OR "rodent ulcer" OR "rodent ulcers" OR
"ulcers rodent" OR "ulcer rodent" OR "gorlin
syndrome” OR "basal cell nevus syndrome" OR
"basal cell tumor" OR "basal cell tumour" OR
"basal cell epithelioma" OR "basocellular
epithelioma" OR "epithelioma basal cell" OR
"epitheliomas basal cell" OR "basal cell
epitheliomas" OR "basal cell cancer" OR
"basocellular carcinoma" OR "basal cell
neoplasms" OR "basal squamous carcinoma” OR
"basalioma" OR "basaloid tumor" OR "basaloid
tumour" OR "basaloma" OR "basaloma terebrans"
OR "basosquamous carcinoma" OR “jacob ulcer"
or "jacobs ulcer")

#2 33205 23984 1206

("non-melanoma skin cancer" or "nonmelanoma

#3 H " " 1 il
skin cancer" or "non melanoma skin cancer")

4530 6 935 704

(BCC OR BCCs OR aBCC OR aBCCs OR cBCC
#4 OR cBCCs OR [aBCC OR IaBCCs OR mBCC OR 10 550 12 629 890
mBCCs)

#5 NMSC 1625 2879 222
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 41 239 34 306 2180
#7 #1 AND #6 623 609 160"

(random* OR randomized OR RCT OR controlled
OR control OR prospective OR comparative OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
#8 retrospective OR observational OR experimental 18 403 449 | 18 904 747" n/d
OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR
"follow up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR
blind OR blind* OR mask OR mask*)

#9 #7 AND #8 457 410 n/d

#7 AND #8 AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim OR [data papers])/lim OR [editorial)/lim

BN OR [erratum]/lim OR [letter}/lim OR [note}/lim OR nd 207 nd
[review]/lim OR [short survey]/lim)
#11 #10 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND n/d 29 n/d

[medline]/lim)
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Mdodatkowo zastosowano deskryptor it
~A88 rekordy w bazie CENTRAL
Data wyszukiwania: 21.06.2022 r.

Tabela 65.

Wyniki w bazieWyniki w bazie
Embase (przez| The Cochrane
Embase) Library
[ab, ti, kw] [All text]

Wynik w bazie
Zapytanie Medline
[All Fields]

OR "GDCO0449" OR
"GDC 0449" OR "GDC-0449" OR "HhAntag691"
OR "HhAntag 691" OR "NSC747691" OR "NSC
747691" OR "NSC-747691" OR "R 3616" OR
"R3616" OR "R-3616" OR "RG 3616" OR "RG-
3616" OR RG3616)

#1 1 006 1994~ 112

("basal cell carcinoma" OR "basal cell carcinomas"
OR "carcinoma basal cell* OR "carcinomas basal
cell" OR "rodent ulcer" OR "rodent ulcers" OR
"ulcers rodent" OR "ulcer rodent" OR "gorlin
syndrome" OR "basal cell nevus syndrome" OR
"basal cell tumor" OR "basal cell tumour" OR
"basal cell epithelioma" OR "basocellular
epithelioma" OR "epithelioma basal cell' OR
"epitheliomas basal cell" OR "basal cell
epitheliomas" OR "basal cell cancer" OR
"basocellular carcinoma" OR "basal cell
neoplasms" OR "basal squamous carcinoma” OR
"basalioma" OR "basaloid tumor" OR "basaloid
tumour" OR "basaloma" OR "basaloma terebrans"
OR "basosquamous carcinoma" OR "jacob ulcer"
or "jacobs ulcer")

#2 33 205 23 984 1206

("non-melanoma skin cancer" or "nonmelanoma

#3 H " n 1 il
skin cancer" or "non melanoma skin cancer")

4530 6 935 704

(BCC OR BCCs OR aBCC OR aBCCs OR cBCC
#4 OR cBCCs OR laBCC OR laBCCs OR mBCC OR 10 550 12 629 890
mBCCs)

#5 NMSC 1625 2879 222
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 41 239 34 306 2180
#7 #1 AND #6 648 977 61/

(random* OR randomized OR RCT OR controlled
OR control OR prospective OR comparative OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
#8 retrospective OR observational OR experimental 18 403 449 | 18 904 747 n/d
OR "cross-sectional" OR "cross sectional" OR
"follow up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR
blind OR blind* OR mask OR mask*)

#9 #7 AND #8 376 604 n/d
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#7 AND #8 AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim OR [data papers]/lim OR [editorial]/lim
CE OR [erratum]/lim OR [letter]/lim OR [note}/lim OR d 350 n/d
[review]/lim OR [short survey]/lim)
#11 #10 AND [embase]/lim_NO'I_' ([embase]/lim AND n/d 87 n/d
[medline]/lim)

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor it

AMAB5 rekordy w bazie CENTRAL, 6 w bazie Cochrane Reviews
Data wyszukiwania: 21.06.2022 r.
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13.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 66.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych dla cemiplimabu

Strategia Wynik
EMA Cemiplimab 74
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Libtayo 51
ADRReports Cemiplimab 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z lekiem)
http://www.adrreports.eu/pl/ Libtayo 1
WHO UMC* Cemiplimab 1
(Centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje o podejrzewanych zdarzeniach
niepozgdanych zwigzanych z lekiem)
http://www.vigiaccess.org/ Libtayo 1
EDA Cemiplimab 65
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Libtayo 47
The U.S. Natlon_al_ Inst_ltutes of Health Cemiplimab OR Libtayo 94
www.clinicaltrials.gov
EU Clinical Trials Register o .
o . . Cemiplimab OR Libtayo 25
www.clinicaltrialsregister.eu
URPLWMIPB Cemiplimab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Libtayo 0

Data wyszukiwania: 3.07.2022 r.
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13.6. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 67.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonego do analizy

Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny badan
wigczonych)

Villani 2022 Klasyfikacja AOTMIT: IB;

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo niskiej
jakosci

PubMed
Embase
clinicaltrials.gov
Data przeszukania baz: b/d

Przeglad terapii
dostepnych w leczeniu
BCC icSCC.

Do przegladu wtgczono 1 badanie dla cemiplimabu w leczeniu
BCC tj. badanie EMPOWER BCC-1.

Autorzy przegladu przytoczyli wyniki z badania
EMPOWER BCC-1 na podstawie publikacji Stratigos 2021.
Wyniki te zostaly rowniez szczegdtowo opisane w ramach
niniejszego raportu. Wnioski z badania EMPOWER BCC-1

potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu
w leczeniu zaawansowanego BCC. Czestos¢ wystepowania
ORR u chorych leczonych CEM wyniosta >30%. Z kolei
u 97,6% chorych raportowano 21 zdarzenie niepozadane, przy
czym najczesciej wystepujgcym AE byto zmeczenie.
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13.7. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 68.

Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2
Domena* Publikacje
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzie¢, Nie dotyczy) Villani 2022

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor

NIE

metodyki badan uwzglednianych podczas NIE

selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

TAK

Nie mozna odpowiedzie¢

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

. e e Nie mozna odpowiedzieé¢
niezaleznie przez 2 analitykow? P

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

NIE

TAK

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono
za pomocga wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wigczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

NIE

NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? (dotyczy Nie dotyczy
przegladow systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdinych badan na wyniki metaanalizy Nie dotyczy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskdéw /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
- NIE
zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?
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Domena* Publikacje

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzieé, Nie dotyczy) Villani 2022

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikaciji (ang.

publication bias) oraz przeanalizowano jego
15. prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy
przegladéw systematycznych z ilosciowa
syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
16. interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego bardzo niska jakos¢

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢ przeglagdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniaé
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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13.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

13.8.1. EMPOWER BCC-1

EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021, EMA 2021, Dane od Wnioskodawcy)

METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy Il

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono dorostych chorych, u ktérych rozpoznano zaawansowanego
raka podstawnokomérkowego: mBCC (grupa 1) lub 1aBCC (grupa 2);4%

Opis utraty chorych z badania: tagcznie z badania utracono 52 (61,9%) z 84 chorych z 1aBCC* (publikacja
Stratigos 2021; data odciecia: 17 lutego 2020 r.), w tym:

29 (34,5%) z powodu progresji choroby,;

13 (15,5%) z powodu zdarzen niepozgdanych;

5 (6,0%) z powodu decyzji chorego;

2 (2,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji;

po1 (1,2%) z powodu potwierdzonej catkowitej odpowiedzi, zgonu i z powodu niestosowania sie
chorego do zalecen;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: tak, wszystkie wyniki skutecznosci byly analizowane w populacji FAS (ang. full
analysis set) zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy przeszli badanie przesiewowe i zostali uznani jako osoby
kwalifikujgce sie do udziatu w badaniu. Powyzsze implikuje, iz populacja FAS w rozpatrywanym badaniu
odpowiada populacji ITT.

Wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke CEM, zostali ocenieni pod katem bezpieczenstwa
leczenia.

Zgodnie z protokotem badania dane do analizy skuteczno$ci uznawano za dojrzate jesli obejmowaty chorych
z odpowiedzig, u ktérych okres obserwacji wynidst 26 miesiecy od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie
(tj. okres obserwacji wynoszgcy ok. 57 tygodni, w tym 27 tygodni (cykle 1-3) dla odpowiedzi oraz dodatkowo 30
tygodni (cykle 4-6) dla oceny DOR) [EMA 2021]. W momencie odciecia danych 17.02.2020 r. do badania
wigczono 138 chorych (84 chorych z 1aBCC i 54 chorych z mBCC). Ze wzgledu na niewystarczajgcy okres
obserwacji czes¢ chorych mBCC nie mogta zostaé wigczona do analizy skutecznosci. Zaréwno analiza
pierwotna dla populacji z [aBCC jak i analiza $rédokresowa dla populacji z mBCC obejmowata chorych
z okresem obserwacji wynoszgcym co najmniej 57 tygodni (dla chorych z odpowiedzig).

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Regeneron Pharmaceuticals and Sanofi;

Liczba osrodkéw: 38 (Kanada, Europa, USA);

Okres obserwacji: W raporcie przedstawiono wyniki dla 2 dat dociecia 17.02.2020 r. oraz 30.06.2020 r.

W momencie odcigcia wynikow mediana okresu obserwacji wyniosta:

e dla daty odciecia 30.06.2020 r.:
e laBCC: 15,9 mies,;

45 Z gory okreslony czas analizy pierwotnej zostat osiagniety w przypadku |aBCC. Dlatego tez w
publikacji Stratigos 2021 przedstawiono tylko dane dla tej kohorty chorych. W raporcie uwzgledniono
takze dane z dokumentu EMA 2021 w ktérym zaprezentowano dane dla peinej populacji chorych (w
tym wstepne dane dla grupy 1);
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EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021, EMA 2021, Dane od Wnioskodawcy)

e mBCC: 8,54 mies.
e dla daty odciecia 17.02.2020 r.:
e |aBCC: 15,06 mies. (zakres: 0,5; 25,1 mies., IQR: 8; 18);
e mBCC: 9,46 mies. (zakres: 1,5; 27,2 mies.);
e populacja catkowita: 13,26 mies. (zakres: 0,5; 27,2 mies.).

Analiza statystyczna: do analizy skutecznosci witgczano chorych z okresem OBS wynoszacym =6 miesiecy od
momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie. Ostatni wigczonych chory z [aBCC byt obserwowany 27 tyg. (cykle
1-3), co stanowi wystarczajgcy czas na obserwacje odpowiedzi na leczenie, a nastepnie przez dodatkowe 30
tyg. (cykle 4—6) w celu obserwacji czasu jej trwania.

Dla pierwszorzedowego punktu kohcowego tj. obiektywnej odpowiedzi na leczenie hipoteza statystyczna
zaktadata, ze chorzy leczeni CEM wykazg wskaznik odpowiedzi reprezentujgcy zmiane istotng klinicznie
odpowiadajgcg wartosciom opublikowanym we wczesniejszych badaniach leczenia HHI. Oszacowano, ze préba
80 chorych z laBCC zapewnia co najmniej 85% mocy do odrzucenia hipotezy zerowej obiektywnej odpowiedzi
u 20% chorych przy dwustronnym poziomie istotnosci 5%, jesli prawdziwa obiektywna odpowiedz wystepuje u
35% chorych. Aby uwzgledni¢ chorych, ktérzy przedwczesnie wycofali sie z badania, liczebnos¢ proby zostata
zwiekszona o 5%. W zwigzku z tym tgczna planowana liczebno$¢ préby wyniosta 84 chorych.

Analiza pierwotna byla oparta na dwumianowym przedziale ufnosci (Cl), obliczonym metodg Cloppera-
Pearsona. Hipoteza zerowa mogta zosta¢ odrzucona jesli obserwowana obiektywna odpowiedz wystgpita u 30%
chorych lub wiecej. Progi zostaty wybrane do oceny znaczacych korzysci, poniewaz w czasie badania nie byto
dostepnych zatwierdzonych terapii ogélnoustrojowych w drugiej linii.

Drugorzedowe punkty koncowe, czas trwania odpowiedzi, przezycie wolne od progresji choroby i przezycie
catkowite oszacowano metodag Kaplana-Meiera. Podsumowano je z dwustronnymi 95% doktadnymi
dwumianowymi Cl obliczonymi przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona; czas do odpowiedzi podsumowano
opisowo. Przeprowadzono rowniez wczesniej okreslone analizy podgrup pod katem pierwszorzedowego punktu
koncowego — obiektywnej odpowiedzi, wedlug cech wyjsciowych (pte¢, wiek i wczesniejsze leczenie HHI).
Zaplanowane eksploracyjne wyniki biomarkerow podsumowano opisowo.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 r.z.;

stan sprawnosci wg ECOG 0 lub 1;

histologicznie potwierdzone rozpoznanie inwazyjnego raka podstawnokomadrkowego;

brak kwalifikacji do dalszej terapii HHI z powodu progresji choroby w czasie wczesniejszego leczenia
HHI lub nietolerancja na wczesniejszg terapie HHI ( definiowana jako AE o 3.-4. stopniu nasilenia
uznane za zwigzane z HHI lub ktérekolwiek z ponizszych zdarzen zwigzanych z HHI u chorych z co
najmniej 3-miesieczng ekspozycjg na terapie HHI (z wyjatkiem przerw w leczeniu): skurcze migsni lub
bdle miesni stopnia 2., zaburzenia smaku lub anoreksja stopnia 2., ktdrym towarzyszy utrata masy ciata
= 1. stopnia, nudnosci lub biegunka 2. stopnia pomimo leczenia medycznego;

e brak lepszej odpowiedzi na terapie HHI niz stabilizacja choroby po 9 miesigcach terapii HHI;

e o najmniej 1 mierzalna zmiana w chwili rozpoczecia badania, zidentyfikowana przy pomocy cyfrowej
fotografii medycznej wedlug zmodyfikowanych kryteriow WHO Ilub za pomocg obrazowania
radiologicznego (CT lub MRI) wedtug kryteriow RECIST w wers;ji 1.1;

e potwierdzony brak kwalifikowalno$ci do leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

e prawidiowe funkcjonowanie nerek, watroby, szpiku kostnego;

e oczekiwana dtugos¢ zycia >12 tyg.

Kryteria wykluczenia:

e trwajgce lub niedawne (w ciggu 5 lat) dowody na istotng chorobe autoimmunologiczng wymagajaca

ogolnoustrojowej immunosupresji;

e wczesniejsze leczenie lekiem anty-PD-1 lub anty-PD-L1;

e wspotistniejgcy nowotwor ztosliwy inny niz BCC lub nowotwor ztosliwy inny niz BCC w wywiadzie w
ciggu 3 lat od daty pierwszej planowanej dawki CEM, z wyjatkiem guzéw ze znikomym ryzykiem
przerzutéw lub zgonu;

e wczesniejsze leczenie innymi ogodlnoustrojowymi lekami immunomodulujgcymi w okresie krétszym niz
28 dni przed pierwszg dawkg badanego leku;

e nieleczone przerzuty do mozgu, ktére mozna uznac za aktywne;

e dawki immunosupresyjnych kortykosteroidéw (>10 mg prednizonu na dobe lub ekwiwalentu) w ciggu 4
tygodni przed pierwszg dawkg cemiplimabu;
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EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021, EMA 2021, Dane od Wnioskodawcy)

Liczba chorych 84
Mezczyzni, n (%) 56 (66,7)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 70 (61; 79)
Wiek 265 r.z., n (%) 53 (63,1)
Stan sprawnosci w 0 51 (60,7)
skali ECOG, n (%) 1 33 (39 3)
Chorzy z radioterapia zwigzana z rakiem w wywiadzie,
n (%) 42 (50,0)
Wi i 79 (94
Sl 2 ismodegib 9 (94,0)
wczeshiejsza HHI, n Sonidegib 14 (16,7)
%
(%) Wismodegib + sonidegib 9 (10,7)
Progresja choroby w czasie 60 (71,4)
HHI
~ Ogslem 32 (38,1)
Powéd przerwania Nleto!e(apqa_ N|_etoleranc_ja 32 (38,1)
f wczesniejszej wismodegib
poprzedniego HHI*, n -
% terapii HHI ! 3
(%) Nietolerancja 4(48)
sonidegib '
Nie lepsza odpowiedz niz
stabilizacja choroby po 9 7 (8,3)
miesigcach terapii HHI
Glowa i szyja 75 (89,3)
Miejsce pierwotnego .
raka BCC, n (%) Lo 7(8,3)
Ramie lub noga 2(2,4)

Grupa wiekowa, n (%) <65r.z., 58 (42,0) 31 (36,9) 27 (50,0)

aktywne zakazenie wymagajgce leczenia, w tym dodatnie testy na przeciwciata surowicy przeciwko
HIV-1 lub HIV-2, HBV lub HCV,;

zapalenie ptuc w ciggu ostatnich 5 lat;

jakiekolwiek leczenie przeciwnowotworowe inne niz radioterapia (chemioterapia, celowana terapia
ogolnoustrojowa, imikwimod, terapia fotodynamiczna), postepowanie eksperymentalne Ilub
standardowe, w ciggu 30 dni od pierwszego podania cemiplimabu lub planowane do zastosowania w
okresie badania (chorzy otrzymujgcy bisfosfoniany lub denosumab byli dozwolone, poniewaz nie
zostaly one uznane za leczenie przeciwnowotworowe w tym badaniu);

udokumentowane reakcje alergiczne lub ostra reakcja nadwrazliwosci na leczenie z zastosowaniem
przeciwciat.

Dane demograficzne (Stratigos 2021)

Parametr

Dane demograficzne (EMA 2021)
Parametr Ogétem
Liczba chorych 138 84 54
Mezczyzni, n (%) 94 (68,1) 56 (66,7) 38 (70,4)
Wiek, srednia (SD) [lata] 67,0 (12,42) 69,1 (12,84) | 63,8 (11,09)
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EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021, EMA 2021, Dane od Wnioskodawcy)
265 r.z. 80 (58,0) 53 (63,1) 27 (50,0)
Biata 104 (75,4) 57 (67,9) 47 (87,0)
Rasa, n (%) ;
Niezgloszonoldane 34 (24,6)% 27 (32,1) 7 (13,0
rakujace
Nie hiszpanskal/latynoska 102 (73,9) 56 (66,7) 46 (85,2)
Grupa etniczna, n (%) Hiszpanskal/latynoska 3(2,2) 1(1,2) 2 (3,7)
Dane brakujace 33(23,9) 27 (32,1) 6 (11,1)
. . 171,27 170,13 173,04
v el (e e (9.257)/N=136 | (9,519)/N=83 | (8,621)/N=53
. : 26,162 26,166 26,157
2 1 ’ [}
51 S i ey (Lt (5,5102)/N=136 | (5,4696)/N=83 | (5,6258)/N=53
- . . 75,70 79,10
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 77,03 (18,835) (17.512) (20,727)
Stan sprawnosci w skali 0 87 (63,0)* 51(60.7) 36 (66.7)
ECOG, n (%) 1 51 (37,0)48 33 (39,3) 18 (33,3)
Gtowa i szyja 97 (70,3) 75 (89,3) 22 (40,7)
Miejsce pierwotnego Konczyna 8(5,8) 2(2,3) 6 (11,1)
BCC, n (%) Tutéw 32 (23,2) 7(8,3) 25 (46,3)
Anogenitalny 1(0,7) 0 (0,0) 11,9
Wismodegib 131 (94,9) 79 (94,0) 52 (96,3)
Chorzy z wczesniejsza T
HHI, n (%) Sonidegib 23 (16,7) 14 (16,7) 9 (16,7)
Wismodegib + sonidegib 16 (11,6) 9 (10,7) 7 (13,0)
Progresja choroby w czasie trwania terapii HHI, n (%) 101 (73,2) 60 (71,4) 41 (75,9)
NEEEEsn Ogotem 50 (36,2) 32 (38,1) 18 (33,3)
wczesniejszej terapii HHI, Wismodegib 51 (37,0) 32 (38,1) 19 (35,2)
n (%
o) Sonidegib 9 (6,5) 4 (4,8) 5 (9,3)
Brak odpowiedzi lepszej niz stabilizacja choroby po 9
miesigcach terapii HHI, n (%) 14 (10.1) 783) 7(13,0)
Wczesniejsza terapia systemowa, n (%) 138 (100,0) 84 (100,0) 54 (100,0)
Wczesniejsza radioterapia, n (%) 74 (53,6) 42 (50,0) b/d
Wczesniejsze leczenie operacyjne, n (%) 116 (84,1) b/d b/d
Progresja choroby 101 (73,2) 60 (71,4) 41 (75,9)
Przyczyna : :
przerwania terapii Nietolerancja 50 (36,2) 32 (38,1) 18 (33,3)
HHI, n (%) Brak odpowiedzi lepszej niz
SD po 9 miesigcach leczenia 14 (10.1) 7(83) 7(13,0)
Zespot Gorlina, n (%) 9 (6,5) b/d b/d

46 W Danych od Wnioskodawcy wskazano 1 (0,7%) chorego

47 W dokumencie EMA 2021 przedstawiono warto$¢ 82
48 W dokumencie EMA 2021 przedstawiono warto$¢ 50
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EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021, EMA 2021, Dane od Wnioskodawcy)

INTERWENCJA

Interwencja badana: po okresie przesiewowym trwajgcym 28 dni, chorzy otrzymywali CEM w dawce 350 mg
dozylnie co 3 tygodnie. Terapia sktadata si¢ z wlewéw CEM co 3 tygodnie przez planowane 93 tygodnie. Chorzy
otrzymywali leczenie do czasu az 93.-tygodniowy okres leczenia zostat zakonczony lub do czasu progresji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody na udziat w badaniu.

Mediana liczby podanych dawek wynosita 15 (IQR 8; 24). Mediana czasu ekspozycji na CEM wynosita 47 tygodni
(IQR 27; 80).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e odpowiedz na leczenie;
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);
e przezycie catkowite (OS);
e jakosci zycia;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e wynikéw dla podgrupy, dla ktérej nie okreslono poziomu PD-L1.
* Suma wynosi ponad 84, poniewaz niektdrzy chorzy mieli wiecej niz jeden powdd przerwania leczenia
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13.8.4. Cowey 2022

Cowey 2022 (Cowey 2022, Dane od Wnioskodawcy)

METODYKA

Badanie jednoramienne, retrospektywne, obserwacyjne

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono chorych zarejestrowanych w systemie EHR The US
Oncology Network, ktérzy przerwali leczenie HHI, nastepnie chorych stratyfikowano na podstawie rozpoczecia
leczenia Il linii po przerwaniu HHI (kohorta 2L initiators) oraz braku rozpoczecia leczenia drugiej linii po
przerwaniu HHI (kohorta 2L non-initiators). Zmiana HHI nie byta uwazana za rozpoczecie leczenia Il linii.
Kohorta chorych 2 L non-initiators odpowiada zatem wnioskowanemu komparatorowi (BAT).

Skala NICE: 6/8 (dane nie gromadzone w sposob prospektywny, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani
kolejno).

Opis utraty chorych z badania:

e kohorta 2L non-initiator: tgcznie utracono 40,0% chorych.

e kohorta 2L initiator: tgcznie utracono 50% chorych.

Klasyfikacja AOTMIT: n/o®;

Sponsor: Regeneron Pharmaceuticals Inc., Sanofi.

Liczba osrodkow: rejestry w systemie EHR The US Oncology Network (system ten obejmuje 480 placowek
opieki zdrowotnej w USA);

Okres obserwacji: mediana (zakres):

e  kohorta 2L non-initiator: 9,7 mies. (3,2; 42,2)

e kohorta 2L initiator: 6,3 mies. (0,7; 61,1)

Analiza statystyczna: b/d;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorych, dla ktérych rejestr w systemie zostat zaindeksowany miedzy styczniem 2012 r. a 1 listopada
2019rr.

e leczenie HHI w monoterapii w | linii leczenia;

e rozpoczecie leczenie BCC w Il linii — kohorta 2L initiators;

e przerwanie monoterapii HHI w | linii leczenia z powodu udokumentowanej toksycznosci lub progresji
choroby, bez oznak catkowitej odpowiedzi potwierdzonej przez patologa (2L non-initiators);

e wiek 218 r.z;

e rozpoznanie zaawansowanego BCC przed lub w dniu zaindeksowania chorego;

e 22 wizyty zarejestrowane w The US Oncology Network;

Kryteria wykluczenia:
e chorzy stosujgcy HHI jako leczenie neoadjuwantowe przed leczeniem chirurgicznym lub
radioterapial61 po niepowodzeniu HHI;

e leczenie z powodu innego pierwotnego nowotworu ztosliwego w czasie ostatnich 3 lat przed i w dniu
zaindeksowania chorego (za wyjatkiem chorych z catkowicie usunigtym nowotworem skory).

Dane demograficzne

kohorta 2L S
Parametr non-initiators kohorta 2L initiators

Liczba chorych

80 Brak klasyfikacji AOTMIT dla obserwacyjnych badan jednoramiennych

61 Aby wykluczy¢ chorych potencjalnie stosujgcych HHI jako leczenie neoadiuwantowe, wymagano aby
chorych z grupy non-initiator obserwowano przez 290 dni po odstawieniu HHI, nastepnie wykluczono
chorych, ktérzy przeszli operacje lub radioterapie w tym okresie
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Cowey 2022 (Cowey 2022, Dane od Wnioskodawcy)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 80,2 (49,6; 90+) 68,7 (48,4; 71,1)

Mezczyzni, n (%) 12 (80,0) 0(0,0)
Biata 11 (100,0)/N=11 3(75,0)
Rasa, n (%) Inna 0(0,0) 1(25,0)
Nie zgtoszono/brak danych 4 (26,7) 0(0,0)
0-1 10 (83,3)/N=12 3 (100,0)/N=3
ECOG, n (%) 22 2 (16,7) IN=12 0
Brak danych 3 (20,0) 1(25,0)
laBCC 10 (90,9)/N=11 1(33,3)/N=3
Status BCC podczas
wstepnego mBCC 1(9,1)/N=11 2 (66,7)/N=3
rozpoznania, n (%
P T 4 (26,7) 1(25,0)
Ucho 3(20,0) 0 (0,0)
Gtowa 1(6,7) 1(25,0)
Konczyny dolne 1(6,7) 0 (0,0)
Poczatkowa Szyja 1(6,7) 0 (0,0)
lokalizacja guza, n
(%) Plecy 1(6,7) 0 (0,0)
Klatka piersiowa 0 (0,0) 1(25,0)
Inna 3(20,0) 1(25,0)
Wiele lokalizacji 5(33,3) 1(25,0)
Wyltacznie glowa 6 (66,7) 2 (66,7)
Wczesniejsze . 3
leczenie operacyjne Wytacznie tutow 1(11,1) 1(33,3)
?g/”)'aza"e zBCC,n el lokalizacji 2(22,2) 0 (0,0)
(1)
Brak danych 6 (40,0) 1(25,0)
Wczesniejsza Tak 3 (100,0)/N=3 1 (100,0)/N=1
radioterapia
zwigzana z BCC, n Brak danych 12 (80,0) 3 (75,0)
(%)
Czas od wstepnego rozpoznania BCC do rozpoczecia . N
leczenia |l linii, mediana (zakres) [mies.] 2.1(0.0-80.5) 35(0,0-77.1)
Leczenie | linii, n (%) Wismodegib w monoterapii 15 (100,0) 4 (100,0)
od 2012 r. do lipca 2015 r. (przed
dopuszczeniem sonidegibu do 9 (60,0) 2 (50,0)
Rozpoczecie obrotu przez FDA)
leczenia llinii, n (%) g kwietnia 2015 r. do 2016 . (po
dopuszczeniem sonidegibu do 6 (40,0) 2 (50,0)
obrotu przez FDA)
[Crrz]iaésst]rwama leczenia wismodegibem, mediana (zakres) 6,8 (1,9; 20,6) 8,6 (6,8; 42,2)
Powéd przerwania Toksycznos¢ leczenia 14 (93,3) 0 (0,0)
leczenia WIS, n (%)  progresja choroby 1(6,7) 4 (100,0)

INTERWENCJA
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Cowey 2022 (Cowey 2022, Dane od Wnioskodawcy)

Interwencja badana:

e kohorta 2L non-initiators: brak leczenia (BAT);
e kohorta 2L initiators: karboplatyna i paklitaksel, cemiplimab, niwolumab, pembrolizumab;

Leczenie wspomagajace: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

208

e przezycie catkowite (OS).
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13.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

13.9.1. Cemiplimab

Tabela 69.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich peilnych tekstow dla cemiplimabu

Powadd

. Komentarz Referencja
wykluczenia

Cowey C.L., Chen C.-I., Aguilar K.M. i
in., Frequency, characteristics, and
subsequent treatment (Tx) of realworld
patients (pts) who discontinue
hedgehog inhibitors (HHIs) as first-line
(1L) systemic Tx for advanced basal
cell carcinoma (aBCC), Journal of
Clinical Oncology 2021 39:15 SUPPL

Abstrakt konferencyjny do badania
Cowey 2022. Brak wynikow dla
CEM. Publikacja Cowey 2022
zostata wigczona w ramach
przegladu dla WIS.

CLR Gl @Ol Niewtasciwa
2021 interwencja.

Jalbert J.J., Chen C.-I., Aguilar K.M. i
in., Frequency, characteristics, and
Abstrakt konferencyjny do badania subsequent treatment (Tx) of real-

T Niewtasciwa Cowey 2022. Brak wynikéw dla world patients (pts) who discontinue
' interwencia. CEM. Publikacja Cowey 2022 hedgehog inhibitors (HHIs) as first-line

1a. zostata wigczona w ramach (1L) systemic Tx for advanced basal

przegladu dla WIS. cell carcinoma (aBCC)
Pharmacoepidemiology and Drug

Safety 2021 30:SUPPL 1 (233-234)

Stratigos A.J., Sekulic A., Peris K., i
in., Primary analysis of phase Il results

for cemiplimab in patients (pts) with
ab. konf. Niewfasciwa Brak dodatkowych danych locally advanced basal cell carcinoma

wzgledem publikaciji

Stratigos 2020 metodyka. pelnotekstowych.

(laBCC) who progress on or are
intolerant to hedgehog inhibitors
(HHIs), Annals of Oncology, vol
31,suppl 4, S1175-S1176, 2020

Jako nadrzedne zrédto danych dla
oceny jakosci zycia w QLQ-C30
przyjeto Stratigos 2021_poster.

W abstrakcie konferencyjnym ab.

konf. Stratigos 2021 oraz danych
dostarczonych przez
Whnioskodawce (Stratigos

2021_poster) przedstawiono Stratigos A.J., Chen C.-I., Ivanescu C.,
czestos¢ wystepowania istotnej iin., Health-related quality of life
klinicznie poprawy, pogorszenia lub | (HRQOL) in patients (pts) with locally

ab. konf. Niewtasciwa | ytrzymania wyniku wg QLQ-C30. advanced basal cell carcinoma
Stratigos 2021 metodyka. Wyniki w obydwu zrédtach (laBCC) treated with cemiplimab:
okreslono jako zbiezne. Ze Analysis of a phase Il, open-label

wzgledu na fakt, iz w zrodle clinical trial, Journal of Clinical

Stratigos 2021_poster wyniki Oncology 39, 2021

zostaty przedstawione oddzielnie
dla chorych z klinicznie istotng
poprawg i utrzymaniem wyniku, a
w abstrakcie konferencyjnym ab.
konf. Stratigos 2021 tgcznie, w
raporcie przedstawiono wyniki ze
zrodia Stratigos 2021 _poster i tym
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Powod

. Komentarz Referencja
wykluczenia
samym wykluczono ab. konf.
Stratigos 2020.
Jako nadrzedne Zrédto danych dla
oceny jakosci zycia w QLQ-C30
przyjeto Stratigos 2021_poster. W
abstrakcie konferencyjnym ab.
konf. Stratigos 2021a oraz danych
dostarczonych przez
Whnioskodawce (Stratigos
2021_poster) przedstawiono
czestos¢ wystepowania istotnej Stratigos A.J., Chen C.-I., lvanescu C.i
klinicznie poprawy, pogorszenia lub in., Health-related quality of life
utrzymania wyniku wg QLQ-C30. (HRQol) in patients (pts) with locally
ab. konf. Niewfasciwa Wyniki w obydwu zrodtach advanced basal cell carcinoma
Sl 20ZiEE  metodyka. okreslono jako zbiezne. Ze (laBCC) treated with cemiplimab:
wzgledu na fakt, iz w zrodle Analysis of a phase Il, open-label
Stratigos 2021_poster wyniki clinical trial, Journal of Clinical
zostaty przedstawione oddzielnie Oncology 2021 39:15 SUPPL
dla chorych z klinicznie istotng
poprawg i utrzymaniem wyniku, a
w abstrakcie konferencyjnym ab.
konf. Stratigos 2021 tgcznie, w
raporcie przedstawiono wyniki ze
zrodta Stratigos 2021_poster i tym
samym wykluczono ab. konf.
Stratigos 2020a.
Jako nadrzedne Zrédto danych dla
oceny jakosci zycia w QLQ-C30
przyjeto Stratigos 2021_poster. W
abstrakcie konferencyjnym ab.
konf. Stratigos 2021b oraz danych
dostarczonych przez
Whnioskodawce (Stratigos
2021_poster) przedstawiono
czesto$¢ wystepowania istotnej Stratigos A.J., Chen C.-I., lvanescu C.
klinicznie poprawy, pogorszenia lub i in., Health-related quality of life
utrzymania wyniku wg QLQ-C30. (HRQol) in patients (pts) with locally
ab. konf. Niewfasciwa Wyniki w obydwu Zrédtach advanced basal cell carcinoma
Stratigos 2021b metodyka. okreslono jako zbiezne. Ze (laBCC) treated with cemiplimab:
wzgledu na fakt, iz w zrédle Analysis of a phase Il, open-label
Stratigos 2021_poster wyniki clinical trial, Journal of Clinical
zostaty przedstawione oddzielnie Oncology 2021 39:15 SUPPL
dla chorych z klinicznie istotng
poprawg i utrzymaniem wyniku, a
w abstrakcie konferencyjnym ab.
konf. Stratigos 2021 tgcznie, w
raporcie przedstawiono wyniki ze
zrédia Stratigos 2021_poster i tym
samym wykluczono ab. konf.
Stratigos 2020b.
Dumann K., Artz N., Ziemer M.,
Niewtasciwa . Complete Remis§ion of Basal Ce!l
Dumann 2021 metodyka Opis przypadku. Carcinoma Following Treatment With
’ Cemiplimab After 2 Years, JAMA
Dermatol. 2021
. Niewtadciwa Publikacji do ar_1kiety Fania' L., Samela T., Moretta G:, iin.,
Fania 2021 metodyka przeprowadzonej wéréd Attitudes among dermatologists
' dermatologéw dotyczg opcji regarding non-melanoma skin cancer




RA/\F%TVQO

IBMNORANTLA NOCET

LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomaorkowym skory — analiza kliniczna

211

Powéd
wykluczenia

Komentarz

terapeutycznych stosowanych w
BCC.

Referencja

treatment options, Discover Oncology,
12:31, 2021

Przeglad niesystematyczny.

Hall E.T., Fernandez-Lopez E., Silk
A.W., iin., Immunologic
Characteristics of Nonmelanoma Skin
Cancers: Implications for
Immunotherapy, Am Soc Clin Oncol
Educ Book;40:1-10, 2020

Przeglad niesystematyczny.

Lee A.Y., Berman R.S., The Landmark
Series: Non-melanoma Skin Cancers,
Ann Surg Oncol;27(1):22-27, 2020

Niewtasciwa
Hall 2020 motodyka,
Lee 2019 Niewtasciwa
metodyka.
i Niewtasciwa
Moujaess 2021 i
populacja.

Przeglad systematyczny nie
spetnia kryterium populacji,

zgodnie z ktérym do analizy
wiaczano badania, w ktérych
przedstawiono wyniki dla 210

chorych. Do opracowania wigczono
1 opis przypadku chorego z BCC,

ktéry stosowat cemiplimab.

Moujaess E, Merhy R, Kattan J i in.,
Immune checkpoint inhibitors for
advanced or metastatic basal cell
carcinoma: how much evidence do we
need? Immunotherapy. 2021
Oct;13(15):1293-1304.

Przeglad niesystematyczny.

Shalhout S.Z., Emerick K.S., Kaufman
H.L., iin., Immunotherapy for Non-
melanoma Skin Cancer, Curr Oncol

Rep. 2021

Przeglad niesystematyczny.

Tongdee E., Psomadakis C.E., Paka
P., i in., Emerging noninvasive
treatments of nonmelanoma skin
cancers, Cutis;105(3):138-142;E5,
2020

Shalhout 2021 M

metodyka.

Tonadee 2020 Niewtasciwa

9 metodyka.
13.9.2. BAT

Tabela 70.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow dla BAT

Powéd

wykluczenia

Komentarz

Badanie obserwacyjne
oceniajgce elektrochemie w
populacji 84 chorych z 1aBCC i
mBCC, u chorych z
przeciwskazaniem do leczenia
operacyjnego i radioterapii.
Jedynie 7% chorych stosowato
wczesniej terapie systemowg
(brak informacji o uprzednim
leczeniu HHI), a wiec populacja
nie jest w petni zgodna z
wnioskowana.

Referencja

Campana L.G., Marconato R.,
Valpione S., i in., Basal cell carcinoma:
10-year experience with
electrochemotherapy, J Transl Med.,
15:122, 2017

Campana 2017 N'eW"aSC.'Wa
populacja.

Clover 2020 [Nt
populacja.

Badanie obserwacyjne
oceniajgce elektrochemie
stosowang u chorych z

nowotworem skoéry, w tym z BCC.

Brak wynikéw dla wnioskowanej

Clover A.J.P., de Terlizzi F., Bertino
G., iin., Electrochemotherapy in the
treatment of cutaneous malignancy:
Outcomes and subgroup analysis from
the cumulative results from the pan-
European International Network for




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomaorkowym skory — analiza kliniczna

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

212

Powod
wykluczenia

Komentarz

populacji tj. chorych z 1aBCC i
mBCC.

Referencja

Sharing Practice in
Electrochemotherapy database for
2482 lesions in 987 patients (2008-

2019). Eur J Cancer., 138:30-40, 2020

Badanie przekrojowe
poréwnujgce rutynowo zbierane
dane mi.in. demograficzne i
kliniczne na poziomie chorego
oraz zintegrowanej opieki
paliatywnej. Brak wynikow
skutecznosci dla wnioskowanej
populacji.

Nicholson C., Davies J.M., George R.,
i in., What are the main palliative care
symptoms and concerns of older
people with multimorbidity?-a
comparative cross-sectional study
using routinely collected Phase of
lliness, Australia-modified Karnofsky
Performance Status and Integrated
Palliative Care Outcome Scale data.
Ann Palliat Med.,7(Suppl 3):S164-
S175, 2018

Badanie przekrojowe
poréwnujgce rutynowo zbierane
dane mi.in. demograficzne i
kliniczne na poziomie chorego
oraz zintegrowanej opieki
paliatywnej. Brak wynikow
skutecznosci dla wnioskowanej
populacji.

Oldbury J.W., Wain R.A.J., Abas S., i
in., Basosquamous Carcinoma: A
Single Centre Clinicopathological

Evaluation and Proposal of an

Evidence-Based Protocol, Journal of

Skin Cancer, 6061395, 2018

N OE) | iewlasciwa
populacja.

Niewtasciwa
SIRAEEE populacja.

b Niewtasciwa
populacja.

Badanie retrospektywne z
udziatem chorych na BCC. Brak
informacji o wczesniejszym
leczeniu HHI, a wiec populacja
nie jest w petni zgodna z
wnioskowana.

Wermker K., Roknic N., Goessling K., i
in., Basosquamous carcinoma of the
head and neck: clinical and histologic

characteristics and their impact on
disease progression.
Neoplasia.,17(3):301-5, 2015




LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 213
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomoérkowym skéry — analiza kliniczna




LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 214
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomoérkowym skéry — analiza kliniczna




LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 215
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomoérkowym skéry — analiza kliniczna




LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 216
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomoérkowym skéry — analiza kliniczna




LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 217
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomoérkowym skéry — analiza kliniczna




LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 218
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomoérkowym skéry — analiza kliniczna




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 219

NAA R T.A0 z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
[ — podstawnokomaorkowym skory — analiza kliniczna




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych 220

N AR T A z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
P —— podstawnokomaorkowym skory — analiza kliniczna

13.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 72.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 73.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena Domena -
krytyczna Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego o
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK CZQSC'?WO tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wyboér Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas ]
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ i
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C d | ki h bad Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan .
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZeS(;\':_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegétowg (zgodng ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwiazane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC"_)WO tak
kazdego witaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych

z badan byly odpowiednie? TAK Tak

(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym

poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak

lub innego rodzaju syntezy danych? Nie

(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wpltyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania .
przegladu? Nie
Jakosé¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeqglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 74.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

S Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?
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Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 75.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty konncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 76.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby
tak, poprzez niezalezng walidacje
b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych
c) brak opisu
a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna
populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé¢ | | ...
niemozliwa do okre$lenia (max. *¥***)
a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *
b) chorzy ze szpitala
c) brak opisu
a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaty prawidiowo
zdefiniowane?

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalnos¢
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. . a) w badaniu uwzgledniono (prosze
g?a da';g;'owryw;;rr‘]?:ﬁn ejgrugg wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)
podstawie planu badania lub b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to (mé.).(...**)

EEIVAY

1) Stwierdzenie ekspozyciji

2) Czy stosowano te sama
metode
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 77.

stwierdzenia

kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z za$lepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez za$lepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

brak opisu

tak

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

(max ***)

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobor bez

narazenia

kohorty

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

Odpowiedz

Doboér proby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

b)

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

a)

tak

b)

nie

Suma

(m ax. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

slele SR o] TV oo ETg [N LBl b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystgpienia punktu b) taczenie zapisow

koncowego c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla

P ki ji byt
) Czy okres obserwacji by badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d) nie okreslono

Suma

Tabela 78.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny

(informacje, ktore powinny znalezé Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokacji przedstawiony w sposob

Losowy przydziat do grup

wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(g rgggggt;iq)u SNCE umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko bledu
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne

poréwnywalne)

o Wysokie ryzyko

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

bledu

e Wysokie ryzyko

o Niskie ryzyko biedu
e Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwiazany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢é Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)
Zaslepienie uczestnikoéw Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. ° \é\*/ng kie ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z N'ek' ko bled
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania 1S 'i ryzyxo biedu
koricowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byly * Ryzykoniejasne
punktow koncowych) skuteczne.
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan
badania. Ocena powinna zastosowanth w celu zgs!eplenlal_ o Wysokie ryzyko
; badaczy oceniajagcych wyniki badania.
zostac¢ przeprowadzona dla Jakakolwiek inf . . btedu
kazdego gtéwnego punktu akakolwiek informacya zwigzana z Niskie ryzyko btedu
kofcowego (lub Klas tym, czy zamierzone dziatania RVZvKo niei
unktéw?(or'lcow ch))’ zwigzane z zaslepieniem byty yzyko niejasne
P Y skuteczne.
Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepetne dane na temat . - .
wynikow (np. brak informaciji K Qp|s wynikow QIa k_azdggfo punk_tu
o tym, 3e wazyscy chorzy onc_:oyvegii zaW|e_raja'110y in t?nnaqtlg_ o y )
ukonczyli badanie). Ocena u;rac_le (Ij wykluczeniu choryc kIz analizy. . \é\*/yjo ie ryzyko
owinna zostaé twierdzenie czy utrata i wykluczenie edu
p chorych byto raportowane (liczba Niskie ryzyko btedu
kai%r:egr%gz?.? r;a C:llr?ktu chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko nigjasne
°g0 g go p do catkowitej liczby chorych
R L zrandomizowanych do grup)
punktéw koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Stwierdzenie jak analizowana byta e Wysokie ryzyko
Wvbiércze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
y P punktéw koncowych (wynikéw) przez Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. e Ryzyko niejasne
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z bfedem
systematycznym, ktdre nie zostaty .
zawarte w ramach zadnej innej z ¢ \é\*lyjokle ryzyko
Inne zrédta bledow domen. Ng,klije yzyko bledu
Jezeli zostaty one wskgzgn.e w Ryzyko niejasne
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 79.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacja

Badanie eksperymentalne
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;jis

IID Badanie jednoramienne

A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

e Dol e
grupa kontrolnag ryczna grupa a

1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng

E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne

(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
\Y/=3 Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5> Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow \

13.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan
pierwotnych

Tabela 80.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% ClI)
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Tabela 81.

Wzér tabeli do ekstrakcji danych cigglych

Badanie Interwencja Kontrola MD
blikac] O8S : S 95% Cl
(i) Srednia (SD) ‘ N Srednia(SD) N (95% Cl)

13.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 82.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, Rozdziat 3

m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.7.4
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, Rozdziat 5
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak; Rozdziat 3.7.5

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziat 13.4, 13.5

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, 3.7

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 13.8

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutaciji do badania Tak, Rozdziat 13.8
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, Rozdziat 13.8
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 13.8
7.5 | Charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane Tak, Rozdziat 13.8
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat 13.8

7.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaly uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, Rozdziat 13.8

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat 13.8

8. | Zestawienie wynikdéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziat 5, 6, 6.2

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, Rozdziat 9
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw)
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14. Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan pierwotnych dla cemiplimabu —

Tabela 2. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan pierwotnych dla BAT —etap Il. ................ 29
e
Tabela 4. Charakterystyka badan wtgczonych do analizy ...........cccccoviiiiiiiii e 40
Tabela 5. Definicje, interpretacja oraz okre$lenie istotnosci klinicznej punktow koncowych .43
Tabela 6. Metodyka badan — CZESE |..........ouveiiiiii e 56
Tabela 7. Charakterystyka ChOryCh ..........c..uvviiiiii e 58

Tabela 9. Zestawienie wynikéw z badania EMPOWER BcCC-1 | I

B COWEY 2022 ... 69
Tabela 10. |
e 73

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istothego

pogorszenia lub utrzymania wyniku wg QLQ-C30; cyKl 2.........ccovviuenneen. 76

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego

pogorszenia lub utrzymania wyniku wg QLQ-C30; cykl 9........cceevvnnnnnen. 77

Tabela 38. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego

pogorszenia lub utrzymania wyniku wg SKINDEX-16; cykl 2 ................... 80

Tabela 39. Czestos¢é wystepowania klinicznie istotnej poprawy, klinicznie istotnego

pogorszenia lub utrzymania wyniku wg SKINDEX-16; cykl 9................... 80

Tabela 40. Czesto$¢ wystepowania zgonu, populacja mBCC+laBCC, data odciecia:
1001 10220120 N SR 86
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