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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Regeneron Ireland Designated Activity Company, Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Regeneron Ireland Designated Activity
Company, Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Regeneron Ireland Designated Activity Company,
Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/89



Libtayo (cemiplimab) 0T.4231.54.2022

Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAT najlepsza dostepna terapia (best available technology)

BCC rak podstawnokomorkowy (basal cell carcinoma)

BDA British Association of Dermatologists

BSC najlepsza opieka wspomagajaca (best supportive care)

CAD dolar kanadyjski

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CEM cemiplimab

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CR catkowita odpowiedz na leczenie

CTC kryteria toksycznosci Common Toxicity Criteria

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

dmBCC rak podst_awnokomérkowy skory z przerzutami odlegtymi (metastatic basal cell carcinoma; distant
metastasis)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)

EADO The European Association of Dermato-Oncology

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EORTC The European Organization of Research and Treatment of Cancer

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé
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inhibitor szlaku Hedgehog (hedgehog pathway inhibitor)

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
immunologiczna odpowiedz catkowita

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
immunoglobulina klasy G4

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

populacja z intencjg leczenia

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

krzywe Kaplana-Meiera

miejscowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy skory (locally advanced basal cell
carcinoma)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

przerzutowy rak podstawnokomoérkowy skory (metastatic basal cell carcinoma)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

niemozliwe do oszacowania/ nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

niedrobnokomarkowy rak ptuca (non-small cell lung cancer)
iloraz szans (odds ratio)

odsetek odpowiedzi na leczenie (overall response rate)
przezycie catkowite (overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

ligand dla receptora programowanej $mierci PD-1

czas wolny od progresiji (progression free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odpfatnosci

przezycie wolne od progresiji (post-progression survival)
czesciowa odpowiedz na leczenie

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
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Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

co 3 tygodnie

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rak ptaskonabtonkowy

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Society for Immunotherapy of Cancer

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie terapii ( treatment-emergent adverse events)
czas leczenia

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wismodegib

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.10.2022r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1715.2022.15.KKL

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

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

= Whioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skéry cemiplimabem
(ICD-10:C44)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlandia

Whnioskodawca:

Regeneron Ireland Designated Activity Company
Irlandia, D02 WR20, Dublin 2,

Harcourt Street, Harcourt Centre, Block 9

Reprezentowany przez:
Sanofi-Aventis Sp. z o.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10.10.2022 r., znak PLR.4500.1715.2022.15.KKL (data wptywu do AOTMIT 10.10.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Libtayo, cemiplimab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 350 mg, 1 fiol.,
kod GTIN: 05909991408329

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skoéry

cemiplimabem (ICD-10: C44).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 27.10.2022 r.,
znak OT.4231.54.2022.AKP.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 16.11.2022 r. Ze wzgledu na to, ze po przekazanych
uzupetnieniach analizy nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, wezwano
wnioskodawce o ponowne uzupetnienie analiz pismem z dnia 18.11.2022 r., znak OT.4231.54.2022.AKP.9.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dn. 1.12.2022 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Libtayo
(cemiplimab) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem podstawnokomdérkowym skéry. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa 2022. Wersja 1.1

R Agllizaefektywnosci
klinicznej dla leku Libtayo (cemiplimab) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry. MAHTA Sp. z o.o.
Warszawa 2022. Wersja 1.0;

Analiza ekonomiczna dla leku Libtayo (cemiplimab) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skory.
MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa 2022. Wersja 1.0;

| Analiza wplywu
na system ochrony dla leku Libtayo (cemiplimab) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry.
MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa 2022. Wersja 1.0;

. _ Analiza racjonalizacyjna dla leku Libtayo (cemiplimab) stosowanego
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomérkowym skéry. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa 2022. Wersja 1.0;

e Libtayo (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skory Aneks do analiz. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa
15.11.2022r.;

¢ Libtayo (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry. Odpowiedz na minimalne wymagania 1. Warszawa
16.11.2022r,;

e Libtayo (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem podstawnokomaérkowym skéry. Odpowiedz na minimalne wymagania 2. Warszawa
1.12.2022r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Libtayo, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol., kod GTIN: 05909991408329

Kod ATC

LO1FFO6 (grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhbitory PD-1/PD-L1

(biatko programowanej $mierci komorki 1/ligand $mierci 1).

Substancja czynna

Cemiplimab

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomodrkowego
skoéry cemiplimabem (ICD-10: C44)”

Kryteria  kwalifikacji do

programu lekowego

Dawkowanie

Kryteria uniemozliwiajace
leczenie cemiplimabem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

10/89



Libtayo (cemiplimab) 0T.4231.54.2022

Kryteria wyltaczenia
z leczenia cemiplimabem

Zrédto: ChPL Libtayo

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EU/1/19/1376/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.06.2019 r., EMA
Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.05.2021 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu*

Rak kolczystokomérkowy (ptaskonabtonkowy) skéry

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym (ptaskonabtonkowym)
skoéry (ang. mCSCC — metastasic cutaneous squamous cell carcinoma lub 1aCSCC - locally advanced
cutaneous squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii.

Rak podstawnokomoérkowy skory

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skory
(ang. laBCC - locally advanced basal cell carcinoma lub mBCC — metastatic basal cell carcinoma),
] ) u ktérych stwierdzono progresje choroby lub ktdrzy wykazujg nietolerancje na inh bitor szlaku Hedgehog
Zarejestrowane wskazania | (HHI, ang. hedgehog pathway inh bitor).

do stosowania Niedrobnokomorkowy rak ptuca

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

» miejscowo zaawansowany NSCLC i ktorzy nie kwalif kujg sie do radykalnej chemioradioterapii lub

* przerzutowy NSCLC.

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny.

Status leku sierocego NIE

* uwzglednienie w ChPL wnioskowanego wskazania, tj. BCC: 20.05.2021 r. https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-
after/libtayo-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation en.pdf
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Zrédto: ChPL Libtayo

3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Libtayo byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu rak skoéry typu mieszanego
(podstawnokomorkowy/ptaskonabtonkowy) w 2020 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(RDTL) - zlecenie 225/2020 w BIP AOTMIT2. Ocena uwzgledniata aktualnie wnioskowane wskazanie, fj.
zaawansowanego raka podstawnokomorkowego skéry. Wydano wéwczas pozytywng opinie Rady Przejrzystosci
(opinia RP nr 277/2020 z dnia 19.10.2020 r.) oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (rekomendacja
Prezesa AOTMIT nr 134/2020 z dnia 21.10.2020 r.). Populacja, ktérej dotyczyta rekomendacja obejmowata
chorych, u ktoérych na podstawie badah immunohistologicznych rozpoznano zréznicowanie raka
podstawnokomdrkowego i ptaskonabtonkowego w obszarze lewego dotu pachowego, zatem nie odwzorowuje
ona doktadnie populacji wnioskowane;j.

Szczegoly dotyczgce oceny wskazanego wyzej ratunkowego dostepu do technologii lekowej przedstawiono
w tabeli ponizej.

Ponadto produkt leczniczy Libtayo byt przedmiotem oceny Agencji w innych nowotworach skéry niz wnioskowane
wskazanie:

e w ramach RDTL — cemiplimab uzyskat pozytywne opinie zarébwno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa
AOTMIT we wskazaniach:

o rak ptaskonabtonkowy skéry (opinia RP nr 226/2020 z dnia 14.09.2020 r., rekomendacja Prezesa
nr 112/2020 z dnia 18.09.2020 r. — zlecenie 191/2020 w BIP AOTMIiT?)

o rak ptaskonabtonkowy skoéry matzowiny usznej (opinia RP nr 278/2020 z dnia 19.10.2020 r.,
rekomendacja Prezesa nr 135/2020 z dnia 21.10.2020 r. — zlecenie 224/2020 w BIP AOTMIiT#)

o rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym, skéry szyi w stadium nieresekcyjnym, skory
glowy w stadium nieresekcyjnym, skoéry twarzy i glowy w stadium nieresekcyjnym (ORP 151/2020,
150/2020 z dnia 22.06.2020 r., 74/2020, 73/2020 z dnia 25.06.2020 r. — zlecenia 125/2020 i 124/2020
w BIP AOTMITS).

o rak pfaskonabtonkowy skéry gtowy w stadium nieresekcyjnym (ORP 141/2020, 142/2020 z dnia
15.06.2020 r. 66/2020, 67/2020 z dnia 18.06.2020 r. — zlecenia 114/2020 i 111/2020 w BIP AOTMITS$).

¢ wramach wniosku o objecie refundacjg”:

o we wskazaniu wynikajgcym z tresci uzgodnionego programu lekowego: Leczenie chorych na
zaawansowanego raka kolczystokomoérkowego skory cemiplimabem (ICD 10: C44.12, C44.22,
C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92) (pozytywne stanowisko RP nr 83/2020 z
dnia 16.11.2020 r., pozytywna rekomendacja Prezesa 83/2020 z dnia 16.11.2020 r. -
zlecenie 201/2020 w BIP AOTMIT?).

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6991-225-2020-zIc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6924-zlecenie-191-2020
4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6990-zlecenie-224-2020

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6779-zlecenie-125-2020,
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6777-zlecenie-124-2020

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6755-114-2020-zlc,
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6749-111-2020-zlc

7 Ponadto w 2022 r. przedmiotem oceny Agenciji byt takze wniosek refundacyjny dotyczacy wskazania niezwigzanego z nowotworami skory -
,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” we wskazaniu leczenie | linii dorostych pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 (w 250% komorek guza), bez EGFR, aberracji ALK lub ROS1, u ktérych wystepuje
przerzutowy NDRP ), otrzymujac pozytywng warunkowo opinie zaréwno Rady Przejrzystosci (Stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 103/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku), jak i Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 106/2022 z dnia 21 listopada
2022 r.) pod warunkiem

(zlecenie 77/2022 w BIP AOTMIT). https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/7806-zlecenie-77-2022
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6943-201-2020-zIc
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 277/2020 z dnia
19.10.2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka 3560 mg/7 ml, we wskazaniu: rak skory typu mieszanego (podstawnokomoérkowy/ ptaskonabtonkowy)
(ICD10: C44.9).

Uzasadnienie opinii:
W raku mieszanym, w obrebie tego samego ogniska nowotworowego, mogg wystepowac zaréwno komorki
raka podstawnokomorkowego, jak i raka ptaskonabtonkowego, w tym raka kolczystokomorkowego.

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

Brak jest publikacji petnotekstowych i analiz eksperckich dotyczgcych skutecznosci ocenianego produktu
w leczeniu raka podstawnokomodrkowego. Biorgc jednak pod uwage, ze zwiekszone ryzyko zdrowotne
dotyczy przede wszystkim obecnosci komoérek raka ptaskonabtonkowego, nalezy wnioskowanie oprze¢ na
badaniach, analizach i opiniach dotyczgcych tego podtypu nowotworu. Analizowany produkt leczniczy byt
dotychczas pieciokrotnie pozytywnie oceniany w Agencji w 2020 r. we wskazaniach zwigzanych z obecnoscig
raka ptaskonabfonkowego (w innych lokalizacjach). (...)

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

Z powodu braku szczegbtowych danych dotyczgcych liczby pacjentéw z rakiem mieszanym, nie jest mozliwe

oszacowanie liczby pacjentéw, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach
RDTL.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 134/2020 z dnia
21.10.2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skoéry typu
mieszanego (podstawnokomérkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD-10: C44.9), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii:
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skoéry typu
mieszanego (podstawnokomorkowy / ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Nie odnaleziono badarn odnoszacych sie do skuteczno$ci leczenia raka mieszanego (podstawnokomoérkowy /
ptaskonabtonkowy) cemiplimabem. Dlatego tez zdecydowano sie przeprowadzi¢ wyszukiwanie dowoddéw
naukowych odnosnie skutecznosci cemiplimabu w leczeniu raka podstawnokomorkowego (BCC — ang. basal
cell carcinoma) oraz raka ptaskonabtonkowego skéry (CSCC — ang. cutaneous squamous cell carcinoma).
()

W odniesieniu do BCC zidentyfikowano notatke prasowg dotyczgcg wynikéw trwajgcego badania fazy 2
(NCT03132636°) oceniajgcego skutecznos¢ cemiplimabu w leczeniu pacjentow z zaawansowanym BCC.
Zgodnie z przedstawionymi informacjami: odsetek obiektywnych odpowiedzi u pacjentéw z mBCC wynosit
21% (95% Cl: 8%; 41%); wskaznik kontroli choroby (odpowiedz na leczenie lub stabilna choroba trwajgca co
najmniej 6 miesiecy) wynosit 46% (95% ClI: 28%,; 66%); estymowany czas trwania odpowiedzi przekraczajgcy
Jjeden rok wynosit 83%. (...)

Majgc na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii ze
Srodkéw publicznych jest uzasadnione. Whnioskowanie to jest zbiezne z poprzednimi ocenami zastosowania
cemiplimabu w leczeniu raka ptaskonabtonkowego skory w ratunkowym dostepie do technologii lekoweyj.

9 Badanie uwzglednione w ramach AKL wnioskodawcy w ramach badan pierwotnych dla cemiplimabu. Inne nazwy badania to EMPOWER
BCC-1, R2810-ONC-1620 lub 1620.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1231.0 Cemiplimab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Libtayo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skoéry
(ang. laBCC - locally advanced basal cell carcinoma lub mBCC — metastatic basal cell carcinoma), u ktérych
stwierdzono progresje choroby Ilub ktoérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog
(HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor). Wnioskowane wskazanie jest zgodne z trescig programu lekowego:
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skoéry cemiplimabem (ICD-10:C44)".
Wskazanie obejmuje dorostych chorych rakiem podstawnokomaérkowym skory
z przerzutami odlegtymi lub miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomdrkowym,

. Kryteria kwalifikacji do programu leczenia cemiplimabem zawezajg zatem populacje
ze wskazania rejestracyjnego.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44). Poziom odpfatnosci
whnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Libtayo zaktadajg finansowanie w ramach
istniejgcej grupy limitowej tj. 1231.0, Cemiplimab. W ramach tej grupy aktualnie refundowany jest produkt
leczniczy Libtayo, ktérego dotyczy wniosek refundacyjny, tj. Libtayo, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 350 mg — w ramach programu lekowego B.125 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
kolczystokomérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42,C44.52, C44.62, C44.72,
C44.82, C44.92)".

Instrument dzielenia ryzyka

Aktualnie produkt leczniczy Libtayo jest refundowany w innym wskazaniu w ramach programu B.125 ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka kolczystokomérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22,
C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)". Urzedowa cena zbytu netto wynosi 23 004,00 zt.
Brak jest aktualnie danych o cenie rzeczywistej ponoszonej przez NFZ.
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10 C44 - Inne nowotwory ztosliwe skory'®
Definicja
Rak podstawnokomérkowy skory to rosngcy powoli, wyjgtkowo rzadko tworzacy przerzuty odlegte, miejscowo

ztosliwy nowotwédr skoéry, wywodzacy sie z nierogowaciejgcych komoérek warstwy podstawnej naskoérka,
wystepujacy glownie u przedstawicieli rasy biate;j.

Zrodio: Szczeklik 2017
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3 APD wnioskodawcy.
Rokowanie

Rak podstawnokomoérkowym skéry, cechuje sie bardzo dobrym rokowaniem: 10 lat przezywajg niemal wszyscy
chorzy. Jesli jednak pojawiajg sie przerzuty (co zdarza sie bardzo rzadko), to rokowanie jest bardzo zte czas
przezycia <12 mies.). W zaleznosci od zastosowanej metody leczenia nawroty miejscowe stwierdza sie nawet
u 50% chorych, ale wyniki odlegte leczenia nawrotu sg rowniez bardzo dobre.

Zrédto: Szczeklik 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Epidemiologia

Raki skory stanowig ponad 30-50% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw zto$liwych. Ryzyko zachorowania
na te nowotwory w ciggu Zycia (u 0sob rasy kaukaskiej) przekracza 20%. Zachorowalno$¢ wykazuje tendencje
rosngcg wraz z wiekiem pacjentéw (najwiecej zachorowan notuje sie w 8. dekadzie zycia). (...)

Najczestszym rakiem skory jest rak podstawnokomoérkowy (BCC), stanowigcy 80% rakoéw skéry, na drugim
miejscu plasuje sie rak ptaskonabtonkowy (SCC) — 15-20% zachorowar. Inne postacie rakéw skory sg
Znaczgco rzadsze.

Zrodto: PTOK 2022

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2018 roku w Polsce na inne nowotwory ztosliwe skory
(ICD-10: C44) zachorowato 14 180 oséb (6795 mezczyzn i 7385 kobiet).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wedtug wytycznych PTOK 2022: w tej grupie nowotwordéw nalezy spodziewac
sie znacznego stopnia niedoszacowania wynikajgcego z niepetnej sprawozdawczosci do Krajowego
Rejestru Nowotworéw.

Zrodto: KRN, PTOK 2022

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogoétem (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano rozpoznanie
(gtéwne lub wspdtistniejgce) wg ICD-10: C44 ,Inne nowotwory ztosliwe skory” wyniosta od 65 tys. do 83 tys.
chorych rocznie w latach 2017-2021.

Liczebnos¢ pacjentéw leczonych wismodegibem (jedynym aktualnie refundowanym w Polsce inhibitorem szlaku
Hedgehog) w ramach programu Ilekowego B.88 ,eczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomoérkowego skory wismodegibem (ICD-10 C44)” stopniowo wzrastata i wyniosta 30 w 2017 r., 81
w 2018 r., 82w 2019 r., 131 w 2020 r. oraz 155 w roku 2021. W latach 2017-2021 w PL B.88 leczonych byto 252
pacjentow ogotem. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze populacje docelowg dla ocenianej interwencji,
tj. cemiplimabu,

10 Klasyfikacja ICD-10: C44 - Inne nowotwory ztosliwe skory: C44.0 — skora wargi, C44.1 — skora powieki, tgcznie z katek oka, C44.2 — skora
ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego, C44.3 — skéra innych i nieokreslonych czesci twarzy, C44.4 — skéra owlosiona gtowy i szyi,
C44.5 — skora tutowia, C44.6 — skora konczyny gornej, fgcznie z barkiem, C44.7 — skéra konczyny dolnej, tgcznie z biodrem, C44.8 — Zmiany
przekraczajgce granice okreslone kodami, C44.9 — Nowotwor ztosliwy skory, nie okreslony
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Tabela 5. Liczebnos¢ pacjentéw z rozpoznaniem ,,inne nowotwory zlosliwe skéry” oraz leczonych wismodegibem
w ramach programu lekowego B.88 (Zrédio: Baza SWIAD)

Liczba pacjentow 2017-
(niepowtarzajace si¢ numery PESEL) Oy AL e ey 2zl 2021
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejagcym wg ICD- 75 566 77 891 82 599 65 992 74 259 243 342
10: C44 wraz z kodami rozszerzajgcymi
leczonych w ramach wismodegibem w ramach PL B.88 30 81 82 131 155 252
nowo zakwalifikowanych do PL B.88 31 52 42 58 70 253

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym C44, u ktérych zrefundowano produkt
leczniczy Libtayo w ramach RDTL wyniosta 12 oséb w 2020 r., 27 os6b w 2021 r. oraz 19 oséb w 2022 r.
(dane za lll kwartaty). W okresie 2020 r. — IIl kwartat 2022 r. cemiplimab w ramach RDTL otrzymato 35 chorych.
Nalezy przy tym zaznaczyé, ze sg to zaréwno pacjenci z rakiem podstawnokomérkowym, jak i rakiem
ptaskonabtonkowym skoéry. Nie jest znany réwniez stopieh zaawansowania choroby.

Stanowiska eksperckie

Wedtug ekspertéw klinicznych liczba dorostych pacjentéw z rakiem podstawnokomérkowym skory (BCC) wynosi
kilkadziesigt tysiecy. Oszacowania ekspertéw dotyczace liczby dorostych pacjentéw z BCC z przerzutami
odlegtymi lub z BCC miejscowo zaawansowanym réznig sie miedzy sobg. Eksperci szacujg te populacje na
50-60 osob (Prof. Rutkowski), 200 oséb (Prof. Mackiewicz), a nawet 400 os6b (Dr Bal). Nalezy jednak zwrdci¢
uwage, ze oszacowania pierwszego z ekspertéw prawdopodobnie sg zanizone, gdyz dotyczg jedynie pacjentéw
leczonych w ramach programéw lekowych — ekspert jako zrédio wskazat dane SMPT.

Eksperci liczbe pacjentdow spetniajgcych kryteria wilgczenia do programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10 C44)” szacujg od 20 os6b
(Prof. Rutkowski: 20-30 oso6b) do 80 osdb (Prof. Mackiewicz: 70 oséb, Dr Bal: 80 osdb). Sposrdd tych pacjentow,
zdaniem ekspertow, oceniang technologie mogtoby stosowaé po objeciu jej refundacjg 80-90% osdb.

Tabela 6. Szacunki ekspertow klinicznych dotyczace wnioskowanej populaciji

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Prezes Polskiego Towarzystwa P, G (215, 1k [0,

Jacek Mackiewicz

Dr n. med. Wiestaw Bal Onkologicznego Kierownik Oddziatu Onkolodgii
FEEEL Konsultant Wojewédzki Kierownik Kliniki Nowotworéw o Dyt =
. . o L P oy . Klinicznej i Doswiadczalnej
w dziedzinie onkologii Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw Szpital Kliniczn
klinicznej Narodowy Instytut Onkologii % v

im. H. Swiecickiego

im. M. Sklodowskiej-Curie UM w Poznaniu

w Warszawie*

Dorosli pacjenci z rakiem podstawnokomaérkowym skéry (BCC, ang. basal cell carcinoma)

Obecna liczba chorych w 30 000 Kilkadziesigt tysiecy Trudne do oszacowania z wielu
Polsce wzgledéw
Zrédto Zrédto: KRN Zrédto: KRN Zrédto: KRN 2017

Dorosli pacjenci z BCC z przerzutami odlegtymi lub z BCC miejscowo zaawansowanym

Obecna liczba chorych w

400 50-60 200
Polsce

Zrédto: Dane z SMPT w ramach

programu lekowego Zrédto: Szacunek wtasny

Zrédto Zrédfo: Szacunki wiasne

Pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do programu lekowego ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomorkowego skory cemiplimabem (ICD-10 C44)”

Obecna liczba chorych w

80 20-30 70
Polsce
Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologl’fl bylaby 80% 90% 80%
stosowana po objeciu
refundacja
Zrédio Zrédto: Szacunki wiasne Zrédo: Dane dotyczace progresji na Zrédfo: Szacunek wiasny

wismodegibie
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), https://www.ptderm.pl

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona glowna

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

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

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
https://www.eortc.org/guidelines/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/guidance
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk)

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/

e National Health and Medical Research Council (NHMRC), (https://www.nhmrc.gov.au/

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

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/practice-guidelines/quality-
guidelines/quidelines

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie niesystematyczne przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;j.

Wyszukiwanie przeprowadzono 30.11.2022 r. Ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Libtayo zostat
zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu w 2021 roku!?, wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych w ciggu ostatnich 3 lat (lata 2020-2022). Dodatkowo uwzgledniono wytyczne z okresu
wczesdniejszego, tj. ogolnoeuropejskie EDF/EADO/EORTC 2019 i polskie PTD 2019, poniewaz nie odnaleziono
aktualniejszych wytycznych ogolnoeuropejskich ani aktualniejszych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego.

Odnaleziono pie¢ wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia raka podstawnokomdrkowego lokalnie
zaawansowanego (ang. locally advanced BCC, [aBCC) oraz przerzutowego (ang. metastatic BCC, mBCC)
u pacjentoéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii oraz u ktérych wystgpito
niepowodzenie lub przeciwskazania do leczenia inhibitorami szlaku Hedgehog (ang. Hedgehog inhibitors, HHI)
wytyczne polskie PTOK 2022, wytyczne europejskie EDF/EADO/EORTC 2019, wytyczne amerykanskie NCCN
2.2022, miedzynarodowe wytyczne SITC 2022 oraz szwajcarskie wytyczne z 2022 r. (Ramelyte 2022).

Cemiplimab jest jedynym zalecanym aktywnym leczeniem 1aBCC i mBCC, u chorych leczonych wczesniej
inhibitorem szlaku Hedgehog lub chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia HHI (PTOK 2022, NCCN 2.2022,
SITC 2022, Ramelyte 2022). Potencjalng alternatywg jest udziat w badaniach klinicznych, wytyczne NCCN 2022
wskazujg réwniez leczenie paliatywne oraz najlepsze leczenie wspomagajgce BSC w przypadku wystgpienia
odlegtych przerzutéow. W polskich wytycznych wskazano radioterapie jako wartoSciowg metode leczenia
paliatywnego, jednak bez wskazania jej doktadnego umiejscowienia w postepowaniu dla BCC*2, W wytycznych
EDF/EADO/EORTC 2019 oraz Ramelyte 2022 jako leczenie drugiego lub trzeciego rzutu zalecono chemioterapie.
W dokumencie EDF/EADO/EORTC 2019 zalecenia dot. chemioterapii zaklasyfikowano jako dobra praktyka
kliniczna, jednoczesnie wskazano jednak, ze jesli trwajgce badania nad inhibitorami PD-1 wykazg ich znaczaca
aktywnos¢ w leczeniu BCC, chemioterapia pozostanie ostatnig linig leczenia. W wytycznych szwajcarski
Ramelyte 2022 wskazano, ze chemioterapia jest zwykle zalecana po wyczerpaniu innych opcji leczenia, z uwagi
na wyzszg skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa nowoczesnych terapii (nie przedstawiono informaciji
o sile zalecen).

11 Produkt Libtayo we wnioskowanym wskazaniu zostat zarejestrowany przez FDA 9 lutego 2021 r., natomiast przez EMA 20 maja 2021 r.

12 W wytycznych nie odniesiono sie do innego leczenia paliatywnego stosowanego u pacjentow z zaawansowanym BCC. PTOK w 2018 r.
wydat zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory z boélem
(Zrodto: http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 17 Postepowanie w_bolach nowotworowych 20190214.pdf, data
dostepu 30.11.2022 r.)
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Nalezy zaznaczy¢, ze odnaleziono réwniez wytyczne na poziomie krajowym PTD 2019 (Polska), GEDOC?3 2020
(Hiszpania), BDA'* 2021 oraz NICE 2021% (Wielka Brytania), w ktorych nie odniesiono sie do postepowania
w dalszych liniach leczenia raka mBCC i laBCC tj. u pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia HHI.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2022
(Polska)

Immunoterapia w leczeniu zaawansowanego BCC po niepowodzeniu terapii inhibitorami szlaku Hedgehog

Wyniki badania klinicznego 2 fazy u 84 chorych na zaawansowanego BCC po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
szlaku hedgehog, ktorzy zostali poddani terapii cemiplimabem, potwierdzity aktywnosc tego leku pod postacig m.in.
obiektywnych odpowiedzi przekraczajgcych 30%. Na tej podstawie cemiplimab zarejestrowano do leczenia
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym BCC, u ktérych stwierdzono progresje choroby lub
ktorzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (1ll, 2A). Cemiplimab w drugiej linii leczenia BCC mozna
stosowac¢ w ramach indywidualnych zgéd refundacyjnych procedury ratunkowego Dostepu o technologii Lekowey.

Jakos$¢ naukowych dowodéw
11l — Prospektywne badania kohortowe
Sita zalecen

2A — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub
wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

PTD 2019
(Polska)

Rak podstawnokomérkowy. Rekomendacije diagnostyczne i terapeutyczne.
Zmiana wysokiego ryzyka, leczenie operacyine niemozliwe do przeprowadzenia

— Radioterapia,
—  Wismodeg b (dla IaBCC, mBCC, zespotu Gorlina-Goltza),
—  Kwalifikacja do badan klinicznych.

Leczenie ogdlne

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

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

U pacjentéw z zespotem Gorlina-Goltza lek ten znaczgco ograniczyt pojawianie sie nowych BCC w grupie
otrzymujgcej wismodegib w poréwnaniu grupg otrzymujgcg placebo. U zadnego z pacjentéw przyjmujgcych lek nie
zaobserwowano progresji BCC, a u czesci chorych wystgpita nawet catkowita remisja kliniczna zmian
nowotworowych. Do najczestszych dziatani niepozgdanych zwigzanych z terapig wismodegibem nalezg: skurcze
mie$ni, zaburzenia smaku, fysienie, zmniejszenie masy ciata, nudno$ci i biegunka.

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

Nie przedstawiono informaciji o sile zalecen

EDF/EADO/EORTC
2019

(Europa)

Zarzadzanie ,,trudnym do leczenia” BCC*

Chemioterapia

Chemioterapie mozna rozwazy¢ w przypadku 1aBCC i mBCC jako leczenie drugiego lub trzeciego rzutu u pacjentow,
ktoérzy nie reaguja na inhibitory Hh lub nastapita progresja po ich stosowaniu, czesto w potgczeniu z radioterapia.
Jednak, jesli obecnie trwajgce badania nad terapig inhibitorami PD-1 wykazg znaczacg aktywno$¢ w BCC,
chemioterapia pozostanie ostatnig linig leczenia.

Chemioterapia Zalecenia oparte na konsensusie

Dobra praktyka Kkliniczna | Zastosowanie chemioterapii w leczeniu BCC moze by¢ rozwazone, gdy
(ang. good clinical | inh bitory Hh sg przeciwwskazane i nie sg dostepne zadne badania kliniczne.
practice, GCP)

Sita konsensusu: 100%

Nie przedstawiono informacji o sile zalecen

13 Grupo Espanol de Dermato-Oncologia y Cirugia

14 British Association of Dermatologists

15 Wytyczne NICE 2021 zostaty szczegdtowo omowione w APD wnioskodawcy. Uwzgledniono dodatkowo dokumenty NICE z 2006, 2011
oraz 2014 roku, do ktorych referowano w dokumencie z 2021 roku.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2.2022

(Stany
Zjednoczone)

Lokalnie zaawansowany (1aBCC) lub przerzutowy rak podstawnokomoérkowy (mBCC)

e W przypadku laBCC i mBCC mozna rozwazy¢ leczenie systemowe (ogdlnoustrojowe). Nie stosuje sie go tam,
gdzie terapia miejscowa, zabieg chirurgiczny lub RT mogg mie¢ efekt terapeutyczny.

. Leczenie systemowe mozna rozwazy¢ w przypadku przerzutéw do weztéw chtonnych lub przerzutéw odlegtych,
zwtaszcza jesli operacja i RT nie sg mozliwe.

. Moze by¢ wymagana konsultacja wielodyscyplinarna w celu ustalenia najlepszego podejscia do leczenia
i uznania guza za nienadajgcy sie do operac;ji lub radioterapii.

e Leczenie systemowe obejmuje stosowanie HHI tj. wismodeg bu, sonideg bu.

. Cemiplimab jest zalecany pacjentom z 1aBCC lub mBCC leczonym wczesniej HHI lub u ktérych stosowanie HHI
nie jest wskazane.

W przypadku przerzutéow odleglych nalezy przeprowadzi¢ wielodyscyplinarng konsultacje w celu rozwazenia jednej

lub kilku z nastepujacych opcji: wismodegib lub cemiplimab, RT lub operacja w przypadku ograniczonej choroby

przerzutowej lub leczenie paliatywne i najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC).

Badania kliniczne: NCCN uwaza, ze najlepszym sposobem leczenia kazdego pacjenta z nowotworem jest udziat w
badaniu klinicznym. Szczegélnie zacheca sie pacjentéw do udziatu w badaniach klinicznych.

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A.

Kategoria 2A W oparciu o dowody nizszego rzedu istnieje jednogtosny konsensus NCCN co do tego, ze interwencja
jest wiasciwa.

SITC 2022
(Swiat)

Rak podstawnokomoérkowy

Rekomendacje

—  Dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym BCC z nawrotem/opornoscig na HHI lub dla
pacjentéw, ktorzy nie tolerujg HHI lub leczenie nie jest odpowiednie, zaleca sie zatwierdzong terapie
anty-PD-1 (poziom dowoddéw naukowych: 3).

—  Pacjentom z resekcyjnym BCC z wysokim ryzykiem nawrotu nalezy zaproponowac¢ wigczenie do badan
klinicznych terapii neoadiuwantowej lub adjuwantowej, w sytuacji gdy jest to mozliwe.

— W przypadku pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym BCC powinna by¢

—  Dla pacjentéw z zaawansowanymi rzadkimi nowotworami skéry (np. miesaki, raki przydatkéw lub gruczotéw
fojowych) z progresjg choroby po pierwszej linii leczenia lub dla ktérych nie ma standardowego leczenia
pierwszego rzutu, guzy nalezy analizowa¢ pod katem TMB-H i AIMMR/MSI-H. Moze by¢ rozwazone zastosowanie
inhibitoréw ICls (ang. immune checkpoint inhibitors) w ramach wskazania pozarejestracyjnego. Nalezy zachecac¢
do udziatu w badaniu klinicznym.

Jakos$¢ naukowych dowoddéw
Poziomy zaadaptowane z Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
Poziom 3: badanie nierandomizowane, kontrolowana kohorta lub badanie obserwacyjne

Ramelyte 2022
(Szwajcaria)

Zaawansowany rak podstawnokomérkowy wysokiego ryzyka

Druga linia

Inhibitor Hh; U pacjentéw z 1aBCC lub mBCC, u ktérych nastgpita progresja podczas leczenia inhibitorem Hh zalecany
jest inhibitor anty-PD-1 (stosowany w ramach off-label) lub badanie kliniczne lub chemioterapia (2 lub 3 linia) po
niepowodzeniu inhibitora Hh; elektrochemoterapia dla wielu zmian nabtonkowych BCC.

Chemioterapia

Chemioterapia zaawansowanego BCC nie zostata jeszcze oceniona w badaniach klinicznych, a zalecenia sg oparte
o odpowiedzi obserwowane w opisach przypadkéw. Odnotowany wskaznik odpowiedzi na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny wynosi 20-30%, z DOR 2-3 miesigce. Biorgc pod uwage wyzszg skutecznos$¢ i dobry profil
bezpieczenstwa nowoczesnych terapii, chemioterapia jest zwykle zalecana po wyczerpaniu innych opcji leczenia.

Nie przedstawiono informagciji o sile zalecen

EDF/EADO/EORTC - European Dermatology Forum, the European Association of Dermato-Oncology, the European Organization of
Research and Treatment of Cancer; HHI — inh bitory szlaku Hedgehog (ang. Hedgehog inhibitors); NCCN — National Comprehensive Cancer
Network; PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; SITC — Society for Immunotherapy

of Cancer

* W wytycznych zaproponowano nowg klasyfikacje: ,tatwe do leczenia (powszechne) BCC i ,trudne do leczenia” BCC. Trudne do leczenia
BCC obejmujg ,wszystkie” lokalnie zaawansowane BCC, a takze powszechne BCC, ktére z jakiegokolwiek powodu stwarzajg okreslone
problemy terapeutyczne.
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Leczenie operacyjne nie jest mozliwe

Istniejg przeciwskazania do zabiegu operacyjnego
lub brak wyrazenia zgody przez chorego

v

Radioterapia

Inhibitor Hh
np. Wismodegib

Y

Cemiplimab

Udziat w
badaniach
klinicznych

Rysunek 1. Zalecane postepowanie terapeutyczne u chorych na raka podstawnokomoérkowego skory (ang. basal cell
carcinoma, BCC), ze zmiang wysokiego ryzyka, u ktorych leczenie operacyjne nie jest mozliwe (na podstawie
wytycznych PTOK 2022).
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Opinie ekspertow klinicznych

0T.4231.54.2022

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertéw klinicznych dotyczgce ocenianej interwencji. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Prezes Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego
Kierownik Kliniki Nowotworow Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakéw

Narodowy Instytut Onkologii
im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Prof. dr hab. n. med. Jacek Mackiewicz

Kierownik Oddziatu Onkologii Klinicznej
i Doswiadczalnej

Szpital Kliniczny im. H. Swiecickiego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

Aktualnie stosowane
technologie medyczne i odsetki
pacjentow, ktorzy je stosuja

Leczenie objawowe (technologia najtarisza):
- 100% pacjentéw stosujgcych aktualnie

- 30% pacjentéw w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii
(opinia wiasna eksperta)

Cemiplimab (w ramach RDTL) — technologia
najskuteczniejsza

Brak aktywnego leczenia — technologia
najtansza

Chemioterapia — 20% pacjentéw stosujgcych
aktualnie (technologia najtarisza): cisplatyna w
potgczeniu z paklitakselem w przypadku punktu 1i 2
[kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego]*®. (...) Chemioterapia jest postepowaniem
niestandardowym. Nie udowodniono skuteczno$ci
chemioterapii u tych chorych. Rozwazamy jej
zastosowanie jedynie w bardzo wyselekcjonowanej
grupie chorych.

Brak wytycznych krajowych oraz amerykarniskich,
w ktorych preferowany jest cemiplimab.

U pozostatych pacjentéw stosowane jest wytgcznie
leczenie objawowe.

Jakie leczenie przeciwbolowe
jest stosowane w ramach
leczenia objawowego u
pacjentéw z zaawansowanym
rakiem podstawnokomoérkowym
skory?

W zalezno$ci od natezenia bolu stosowane sg
leki NLPZ, nastepnie stabe opioidy (np. tramadol),
az w koncu silne opioidy np. fentanyl w postaci
systemow przezskornych. Do tego w razie
potrzeby podawane sg koanalgetyki np.
pregabalina czy karbamazepina.

Kazde — ale z reguty oparte o leki opioidéw.

Niesterydowe leki przeciwzapalne, stabe opioidowe
leki narkotyczne (tj. temozolomid), silne opioidowe leki
narkotyczne (tj. oksykodon, morfina, fentanyl,
buprenorfina) — leki te sg refundowane i wykupywane
przez chorego w aptece zewnetrznej po otrzymaniu
recepty od lekarza rodzinnego.

16 {j. u pacjentow z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem raka podstawnokomorkowego skory z przerzutami odlegtymi lub miejscowo zaawansowanego u pacjentow, u ktorych:
1) wystapita progresja choroby w trakcie terapii inhibitorem szlaku Hedgehog (zgodnie z kryteriami RECIST);
2) wystgpita nietolerancja inh bitora szlaku Hedgehog
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Ekspert

Dr n. med. Wiestaw Bal

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

Prezes Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego
Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakéw
Narodowy Instytut Onkologii
im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Prof. dr hab. n. med. Jacek Mackiewicz
Kierownik Oddziatu Onkologii Klinicznej
i Doswiadczalnej
Szpital Kliniczny im. H. Swiecickiego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

Czy u pacjentow, u ktérych w
trakcie leczenia wismodegibem
wystapita progresja choroby lub
nietolerancja leczenia, na
kolejnym etapie leczenia
mozliwa jest do zastosowania
radioterapia paliatywna?

Najczesciej nie, bo progresja to zwykle wznowa
miejscowa, a wiec w obszarze, w ktérym podano

Jjuz maksymalng dawke promieniowania.

Nie jest mozZliwa radioterapia paliatywna,
bowiem juz na wczesniejszym etapie leczenia
chorzy muszg byc¢ zdyskwalifikowani z
radioterapii, aby otrzymac leczenie
wismodegibem

Najczesciej nie gdyz chory juz wczesniej otrzymat
radioterapie na tg samg okolice lub zostat
zdyskwalifikowany z powodu przeciwwskazan do
radioterapii przed kwalifikacjg do terapii
wismodegibem (co czesto wyklucza ponowng
kwalifikacje do radioterapii).

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu
leczniczego Libtayo w
omawianym wskazaniu

Nie widze

Brak

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Nie

Zgodnie z proponowanymi zapisami
programu lekowego.

Obecnie brak zidentyfikowanych biomarkeréw
skuteczno$ci terapii

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Nie

Nie, zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego

Obecnie brak zidentyfikowanych biomarkerow
skutecznosci terapii

Potencjalne problemy
dostrzegane w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Nie dostrzegam

Nie widze, o$rodki w Polsce sg
doswiadczone w stosowaniu tej terapii, jak i
kwalifikacji chorych na zaawansowany BCC.

Trudno$ci w leczeniu powiktan terapii cemiplimabem.
Konieczno$¢ szkolenia lekarzy w zakresie
postepowania w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych o charakterze immunologicznym.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Mata dostepno$c¢ w matych osrodkach

Jedyng opcja jest RDTL

Brak refundaciji terapii cemiplimabem, ktérego
zastosowanie rekomendujg m.in. zalecenia krajowe,
amerykanskie (NCCN).
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Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski
Prezes Polskiego Towarzystwa Prof. dr hab. n. med. Jacek Mackiewicz

Dr n. med. Wiestaw Bal Onkologicznego Kierownik Oddziatu Onkologii Klinicznej
Ekspert Konsultant Wojewédzki w dziedzinie Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek i Doswiadczalnej
onkologii klinicznej Miekkich, Kosci i Czerniakow

Szpital Kliniczny im. H. Swiecickiego Uniwersytetu
Narodowy Instytut Onkologii Medycznego w Poznaniu
im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Jak czesto nalezy monitorowac
pacjentéw zakwalifikowanych

Ocena skuteczno$ci leczenia (ocena kliniczna i
dl?e’::rzoe?\rizrzﬂcli(gl\:l 'e‘go Co 3 miesigce badania obrazowe, krew do Zgodnie z zapisami proponowanego fotograficzna, radiologiczna) co 9-12 tygodni.
— sowanego raka 6-9 tyg. programu lekowego Ocena bezpieczeristwa tj. badanie morfologii krwi i
podstawnokomérkowego skoéry badania biochemiczne co 4-12 tygodni.

cemiplimabem (ICD-10: C44)?
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 111), obecnie w analizowanej linii leczenia nie jest finansowane zadne aktywne leczenie
u pacjentéw z rakiem podstawnokomérkowym skory.

We wczesniejszej linii leczenia zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skéry w ramach programu
lekowego B.88 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomodrkowego skoéry wismodegibem
(ICD-10 C44)”, refundowany jest wismodegib (Erivedge, kaps. twarde, 150 mg, 28 szt. 05902768001020).

Ponadto w ramach przyjetego w analizach komparatora tj. najlepszej dostepnej terapii (BAT, ang. best available
technology), obecnie refundowane sa:

e opatrunki, takie jak:

o Atrauman Ag, opatrunek jatowy z mascig zawierajgcy srebro (odpfatno$¢ 30% lub bezptatny
do limitu);

e leki przeciwbédlowe, takie jak:

o leki opioidowe: oksykodon, morfina, fentanyl, buprenorfina, metadon, kodeina (odptatnos¢ 30%,
ryczatt lub bezptatny do limitu);

o inne leki przeciwbolowe, NLPZ: ketoprofen (np. Profenid, tabl. powl., 100 mg, 30 szt.,
odptatnos¢ 50%).
Ponadto w ramach specjalistycznych swiadczeh w zakresie leczenia ran przewlektych w przypadku choréb
onkologicznych finansowane sa:
5.10.00.0000077 — Kompleksowe leczenie ran przewlekitych — 1 etap |,
5.10.00.0000078 — Kompleksowe leczenie ran przewlektych — 1 etap | z transportem,
e 5.10.00.0000079 — Kompleksowe leczenie ran przewlektych — 1 etap lla,
e 5.10.00.0000080 — Kompleksowe leczenie ran przewlektych — 1 etap lla z transportem.

W zakresie radioterapii paliatywnej w przypadku choréb onkologicznych finansowane sg'’:
e 5.07.01.0000059 — Teleradioterapia paliatywna proces leczenia 1 frakcja,
e 5.07.01.0000060 — Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana.

17 Zdaniem eksperta klinicznego, dr Wiestawa Bala: radioterapia paliatywna nie jest stosowana, poniewaz progresja to wznowa miejscowa
w obszarze, w ktérym podano juz maksymalng dawke promieniowania. Prof. Piotr Rutkowski zaznaczyt, ze we wnioskowanej populacji nie jest
mozliwe zastosowanie radioterapii paliatywnej, poniewaz na wczesniejszym etapie leczenia chorzy, aby otrzymac¢ leczenie wismodeg bem
muszg zosta¢ zdyskwalifikowani z radioterapii. W opinii prof. Jacka Mackiewicza u pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia wismodegibem
wystagpita progresja choroby lub nietolerancja leczenia, nie jest mozliwe zastosowanie radioterapii paliatywnej, poniewaz: chory juz wczesniej
otrzymat radioterapie na tg samg okolice lub zostat zdyskwalifikowany z powodu przeciwwskazan do radioterapii przed kwalifikacjg do terapii
wismodegibem (co czesto wyklucza ponowng kwalifikacje do radioterapii).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

(...) stwierdzono, ze cemiplimab stanowi jedyng opcje terapeutyczng dostepng w leczeniu
mBCC oraz 1aBCC u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami HHI. (...) Dla
ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie. Brak aktywnego leczenia po niepowodzeniu leczenia inhibitorami HHI jest zatem
tozsamy z najlepszg dostepna terapig (BAT). (...) Najbardziej uzasadniony jest zatem
wybor zbiorczego komparatora (BAT) obrazujgcego ogolny efekt leczenia po
niepowodzeniu terapii inhibitorami HHI. Sktad BAT jest uzalezniony od cech klinicznych i
demograficznych chorego, miejsca zamieszkania, wyznaczonego celu terapeutycznego i
moze obejmowac np. leczenie ran, uSmierzanie bolu, opieke psychologiczng chorego i
leczenie paliatywne (w tym radioterapie paliatywng). (...) w przypadku chorych
z zaawansowanym BCC, u ktérych doszto do progresji lub nietolerancji na wczesniejszg
terapie HHI, brak jest standardowego leczenia oraz wiekszo$¢ chorych otrzymuje jedynie
najlepszg dostepna terapie, ktéra nie obejmuje leczenia systemowego. (...) W aktualnej
praktyce klinicznej w ramach BAT stosuje sie m.in. radioterapie paliatywng oraz leczenie
przeciwbolowe. Na podstawie Analizy Erivedge 2015 okre$lono substancje
przeciwbolowe stosowane przez chorych z rakiem podstawnokomoérkowym .
ketoprofenum oraz paracetamol, wraz z ich dobowym dawkowaniem. Zgodnie ze
wspomniang analizg ketoprofenum stosowany jest doustnie w dawce 2 x 100 mg/dobe,
natomiast paracetamol doustnie w dawce 4 x 1 g/dobe [AE Erivedge 2015].

Zrédfo: str. 75 APD wnioskodawcy

Komentarz
Agenciji
przedstawiono
ponizej.

Najlepsza dostepna
terapia (ang. best
available technology,
BAT)*

* Zgodnie z opisem komparatoréw przedstawionym przez wnioskodawce (rozdziat 5.2 APD wnioskodawcy) sktad najlepszej dostepne;j terapii
obejmuje: radioterapie paliatywng oraz leczenie przeciwbolowe (Profenid — ketoprofenum, Paracetamol Biofarm — paracetamol).

Whnioskodawca w swojej analizie zaznacza, iz aktualnie nie ma standardu terapeutycznego stosowanego
w populacji chorych, po progres;ji lub nietolerancji HHI, a komparatorem dla cemiplimabu (CEM) jest najlepsza
dostepna terapia (BAT, ang. best available technology). Wedtug wnioskodawcy sktad najlepszej dostepne;j terapii
zalezy od cech klinicznych i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania, wyznaczonego celu
terapeutycznego i moze obejmowac m.in. leczenie ran, leczenie bolu, opieke psychologiczng chorego i leczenie
paliatywne (obejmujgce réwniez radioterapie paliatywng).

. Natomiast zdaniem
eksperta klinicznego Agencji, dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej, w przypadku miejscowo zaawansowanego raka lub przerzutowego raka podstawnokomorkowego
skory, ze stwierdzong progresjg choroby lub nietolerancjg na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog
pathway inhibitor), alternatywnie stosowang technologig jest leczenie objawowe. Ekspert uwaza, ze w tej grupie
pacjentéw nie ma mozliwosci zastosowania radioterapii paliatywnej, poniewaz progresja to zazwyczaj wznowa
miejscowa, w obszarze, w ktérym podano juz maksymalng dawke promieniowania. Prof. dr hab. n. med. Piotr
Rutkowski, Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakdéw, wskazuje, iz cemiplimab jest
formg terapii stosowang obecnie jedynie w ramach RDTL; jako opcje alternatywng ekspert wskazat brak
aktywnego leczenia. Ponadto ekspert zaznaczyt, ze we wnioskowanej populacji nie jest mozliwe zastosowanie
radioterapii paliatywnej, poniewaz na wczesniejszym etapie leczenia chorzy, aby otrzymac¢ leczenie
wismodegibem muszg zosta¢ zdyskwalifikowani z radioterapii. Prof. dr hab. Jacek Mackiewicz w swojej opinii
oszacowat, iz aktualnie u 20% pacjentéw stosowana jest chemioterapia.

Wytyczne wsérdd dostepnych terapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka lub przerzutowego raka
podstawnokomérkowego skéry, u pacjentéw ze stwierdzong progresja choroby lub nietolerancjg na HHI, u ktérych
leczenie operacyjne nie jest mozliwe, wymieniajg najlepszg opieke wspomagajgcg (BSC, ang. best supportive
care) i badania kliniczne. Najnowsze polskie wytyczne PTOK 2022 wskazujg radioterapie paliatywng ws$rod
mozliwych metod leczenia chorych z BCC, jednak nie odnoszg sie do mozliwosci stosowania radioterapii
paliatywnej po leczeniu wismodegibem. Nalezy zwrdci¢é uwage, ze w wytycznych znajduje sie zapis, ze
~przeciwwskazaniami do zastosowania radioterapii s3 (...) wznowa po radioterapii” (jako$¢ dowoddéw naukowych:
lll, sita zalecen 2B). Zgodnie z wytycznymi, leczenie wismodegibem nalezy rozwazy¢ u chorych, ktérzy wyczerpali
mozliwosci leczenia chirurgicznego i radioterapii (jako$¢ dowoddéw naukowych: Il, sita zalecen 1). Biorgc pod
uwage powyzsze argumenty, zdaniem analitykdw Agencji, brak jest dowodoéw, ktére pozwalatyby stwierdzi¢, ze
radioterapia paliatywna wchodzi w sktad komparatora dla cemiplimabu, tj. najlepszej dostepnej terapii (BAT).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny dla technologii wnioskowanej tj. cemiplimabu (I etap),
komparatora tj. braku aktywnego leczenia (BAT) (Il etap) oraz ). Wyszukiwanie dla

przeprowadzono w celu odnalezienia badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania
z wnioskowang technologig.

Kryteria selekcji dla interwencji i komparatora przedstawiono w tabeli 10, tabeli 11.
Szczegotowy opis metodyki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla cemiplimabu
(interwencja) i BAT (komparator)

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia b=
oceniajacego

Dorosli chorzy z rakiem podstawnokomérkowym skory
z przerzutami  odlegtymi  (mBCC) Iub  miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym
(laBCC), u ktérych:

Populacja Niezgodna z kryteriami )

wigczenia

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegotowo

okreslona zapisami wnioskowanego Programu lekowego

Leczenie  chorych na  zaawansowanego raka

podstawnokomérkowego skory.

Cemiplimab

; Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 s .

Int | -
nerwencja tygodnie (Q3W), podawane we wlewie dozylnym przez 30 nne niz wymienione

minut.

Najlepsza dostepna terapia (ang. best available .. _— )
Komparatory technology, BAT) Inne niz wymienione

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

- odpowiedz na leczenie; F’U”kti kko_r"COWk_e dotyczace

armakokinetyki,
Punkty koncowe | - OS; NSV, -
PES: farmakodynam ki itp. lub
- ’ niezgodne z zatozonymi.
—  jakosé¢ zycia;

—  profil bezpieczenstwa.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

—  Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy);
" ckutetanos Kinicane; | bespieceanstay o | - Preediady
badania ob ) ot | ( niesystematyczne;
: - adania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | . .
[Lvplbaay skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa); opisy przypgdkow,
—  opracowania

— badania jednoramienne (ocena  skutecznosci

Kryterium
komparatora nie
dotyczyto
opracowan wtornych

—  publikacie w jezykach
innych niz polski lub
angielski

i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji); pogladowe.

—  badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

—  Publikacje petnotekstowe; —  Abstrakty konferencyjne

—  abstrakty, jesli zawierajg dodatkowe wyniki do nie Zawierajace
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy; dodatkowych - informacii

. I . . . . . wzgledem petnego
Inne kryteria —  publikacje w jezykach: polskim i angielskim. tekstu: -

Skréty: BAT — najlepsza dostepna terapia (ang. best available technology), laBCC — miejscowo zaawansowany rak podstawnokomaérkowy
skéry, mBCC — rak podstawnokomorkowy skory z przerzutami odlegtymi, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — czas wolny

od progresji (ang. progression free survival), Q3W — co 3 tygodnie

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia vafag'
oceniajacego
Populacja Nlezgodpa z kryteriami )
wigczenia
Interwencja Inne niz wymienione -
Komparatory Nd. Nd. -
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia e
oceniajacego

Punkty koncowe Inne niz wymienione

—  Badania eksperymentalne z grupg kontrolng.

- Przeglady
—  Badania obserwacyjne z grupg kontrolng. systematyczne
-~ Badania jednoramienne. i niesystematyczne;
Typ badan —  Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 | —  Opracowania _
chorych w grupie. pogladowe, badania,

w ktorych udziat brato

Komentarz: Stwierdzono, ze dowody dla mnigjszej liczby mniej niz 10 chorych

chorych niz 10 dla krzywych Kaplana-Meiera mogg by¢

niewiarygodne. w grupie.
—  Publikacje petnotekstowe; — Badania
- publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. nieopublikowane

w petnym tekscie;

—  publikacie w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Skréty: BAT — najlepsza dostepna terapia (ang. best available technology), HHI — inhibitor szlaku Hedgehog (hedgehog pathway inhibitor),

laBCC — miejscowo zaawansowany rak podstawnokomoérkowy skéry, mBCC — rak podstawnokomoérkowy skéry z przerzutami odlegtymi,

PPS - przezycie wolne od progresji (ang. post-progression survival)

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 21.06.2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), Ovid (EMBASE) oraz
Cochrane z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Ostatnie wyszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 14.12.2022 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi
przez wnioskodawce nie zidentyfikowano badanh spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Analitycy Agencji odnalezli badanie DeTemple 2022 opublikowane po dacie ztoZzenia wniosku refundacyjnego
bedace serig przypadkdéw opisujgcg reindukcje leczenia HHI po zastosowaniu inhibitoréow PD-1, w tym
cemiplimabu.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania:

— Dla cemiplimabu: jedno prospektywne badanie jednoramienne EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021,
Stratigos 2021 poster, EMA 2021, abstrakt konferencyjny Lewis 2020,
) oraz przeglad systematyczny Villani 2022;

— Dla najlepszej dostepnej terapii (ang. best available technology, BAT): retrospektywne jednoramienne
badanie Cowey 2022;

Nie odnaleziono badan dotyczacych skuteczno$ci praktycznej dla cemiplimabu. Szczegdtowy opis wskazanych
w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 13.8 AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

EMPOWER BCC-1
(Stratigos 2021,
EMA 2021)

Zrédio finansowania:

Regeneron
Pharmaceuticals
and Sanofi

Badanie jednoramienne,
eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy Il

Liczba osrodkéw: 38 (Kanada, Europa,
USA)

Analiza statystyczna:

Dla pierwszorzedowego punktu
koncowego tj. obiektywnej odpowiedzi
na leczenie hipoteza statystyczna

zaktadata, ze chorzy leczeni CEM
wykazg wskaznik odpowiedzi
reprezentujgcy zmiane istotng

klinicznie odpowiadajgcg wartosciom
opublikowanym we wczes$niejszych
badaniach leczenia HHI. Oszacowano,
ze proba 80 chorych z 1aBCC zapewnia
co najmniej 85% mocy do odrzucenia
hipotezy zerowej obiektywnej
odpowiedzi u 20% chorych przy
dwustronnym poziomie istotnosci 5%,
jesli prawdziwa obiektywna odpowiedz
wystepuje u 35% chorych. Aby
uwzgledni¢ chorych, ktorzy
przedwczesnie wycofali sie z badania,
liczebnos$¢ proby zostata zwigkszona o
5%. W zwigzku z tym faczna
planowana liczebno$¢ préby wyniosta
84 chorych.

Hipoteza zerowa mogta zostaé
odrzucona, jesli obserwowana
obiektywna  odpowiedz  wystapita

u 30% chorych z 1aBCC lub wiecej.
Progi zostaly wybrane do oceny
znaczgcych korzysci, poniewaz
w czasie badania nie byto dostepnych
zatwierdzonych terapii
ogolnoustrojowych w drugie;j linii.

Okres obserwacji (mediana):

e dla daty odcigcia 30.06.2020 r.:
— laBCC: 15,9 mies.;
— mBCC: 8,54 mies.

e dla daty odciecia 17.02.2020 r.:

— laBCC: 15,06 mies. (zakres: 0,5;
25,1 mies., IQR: 8; 18);

- mBCC: 9,46 mies. (zakres: 1,5;
27,2 mies.);

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

Interwencja: po okresie przesiewowym
trwajgcym 28 dni, chorzy otrzymywali
CEM w dawce 350 mg dozylnie co 3
tygodnie. Mediana liczby podanych
dawek wynosita 15 (IQR 8; 24).
Mediana czasu ekspozycji na CEM
wynosita 47 tygodni (IQR 27; 80).

Kryteria wtgczenia:

- wiek 218 r.z.;

—  stan sprawnosci wg ECOG 0 lub
1

— histologicznie potwierdzone
rozpoznanie inwazyjnego raka
podstawnokomorkowego;

—  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 miesni lub bole migsni
stopnia 2., zaburzenia smaku lub
anoreksja stopnia 2., ktérym
towarzyszy utrata masy ciata = 1.
stopnia, nudnosci lub biegunka

2. stopnia pomimo leczenia
medycznego;

— brak lepszej odpowiedzi na
terapie HHI niz stabilizacja
choroby po 9 miesigcach terapii
HHI;

—  co najmniej 1 mierzalna zmiana
w chwili rozpoczecia badania,
zidentyf kowana przy pomocy
cyfrowej fotografii medycznej
wedtug zmodyfikowanych
kryteriow WHO lub za pomocg
obrazowania radiologicznego
(CT lub MRI) wedtug kryteriow
RECIST w wersji 1.1;

—  potwierdzony brak
kwalifikowalno$ci do leczenia
chirurgicznego lub radioterapii;

—  prawidtowe funkcjonowanie
nerek, watroby, szpiku kostnego;

— oczekiwana diugos¢ zycia >12
tyg.

Liczba pacjentéw

laBCC: 84

mBCC: 54

Ogoétem: 138

Pierwszorzedowy:
—  odpowiedz na leczenie;
Pozostate

—  przezycie wolne od
progresji  choroby lub
zgonu (PFS);

- przezycie catkowite
(os);

—  jakosci zycia;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
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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)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cowey 2022 Badanie jednoramienne, | Kryteria wigczenia: Uwzglednione:
Zrodio finansowania: | retrospektywne, obserwacyjne - chorych, dla ktérych rejestr w | przezycie catkowite (OS).
Regeneron Liczba osrodkéw: rejestry w systemie systemie zostat zaindeksowany
Pharmaceuticals EHR The US Oncology Network migdzy styczniem 2012 .
Inc., Sanofi (system ten obejmuje 480 placéwek a1 listopada 2019 r.

—  leczenie HHI
w | linii leczenia;

w monoterapii

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

—  przerwanie monoterapii  HHI
w | linii  leczenia z powodu
udokumentowanej toksycznosci
lub progresji choroby, bez oznak

catkowitej odpowiedzi
potwierdzonej przez patologa
(2L non-initiators);

- wiek218r.z;

—  rozpoznanie zaawansowanego
BCC przed Ilub w dniu

zaindeksowania chorego;

— 22 wizyty zarejestrowane w The
US Oncology Network;

Liczba pacjentéw

kohorta 2L non initiators: 15

kohorta 2L initiators: 4

Skroty: BCC — rak podstawnokomoérkowy (basal cell carcinoma), dmBCC - rak podstawnokomérkowy skory z przerzutami odlegtymi
(metastatic basal cell carcinoma; distant metastasis), KM — krzywe Kaplana-Meiera, 1aBCC — miejscowo zaawansowany rak
podstawnokomorkowy skory, mBCC — rak podstawnokomérkowy skéry z przerzutami odlegtymi, ORR — odsetek odpowiedzi na leczenie
(ang. overall response rate), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — czas wolny od progresji (ang. progression free survival),
PPS — przezycie wolne od progresji (ang. post-progression survival), TK — tomografia komputerowa

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w oparciu o kwestionariusze EORTC QLQ-C30 (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Module (QLQ-C30) oraz SKINDEX-16.
Kwestionariusze scharakteryzowano w tabeli ponize;.

Tabela 13. Opis kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia w badaniu EMPOWER BCC-1 (na podstawie tabeli 5 AKL

wnioskodawcy)

rolach, emocjonalne, poznawcze i

spoteczne;

—  objawy: zmeczenie,
nudnosci/wymioty, bdl, dusznos¢,
bezsennos¢, utrata  apetytu,

zaparcia, biegunki.

Catkowity wynik zawiera sie w zakresie
od 0 do 100.

W  badaniu  mierzono czestos¢
wystepowania istotnej klinicznie
poprawy, istotnego klinicznie

pogorszenia oraz utrzymywania sie
wyniku wg skali QLQ-C30.

Kwestionariusz Definicja Interpretacja Istotnos¢ kliniczna
EORTC QLQ-C30 | Skala ~EORTC ~ QLQ-C30 jest | Interpretacja wyniku:

standaryzowanym instrumentem d(_)_ Wyzszy wynk w skali  oceniajacej

oceny nowycr;] . terapil funkcjonowanie reprezentuje

przec':l'wnoyvotyvorowyc ! rozpatrule wyzszy/zdrowszy poziom funkcjonowania;

jakos¢ zycia w  nastepujgcych ] }

aspektach: - wyzszy _wym_k wg _GII-IS./Qol_ W badaniu  przyjeto

GHS/QoL - globalny stan jakosci zycia; reprezentuje wyzszq jakosc zycia; zmiang 210 pkt. jako

_ funkcionowanie:  fizvezne  w | —  Wyzszy wynik w skali oceniajgcej istotng klinicznie.

J y Y ’ objawy reprezentuje wyzszy poziom | Utrzymanie wyniku

obcigzenia objawami [EORTC QLQ-

C30].

Interpretacija $redniej zmiany:

skala funkcjonowania — $rednia zmiana
pogorszenie

ujemna  reprezentuje
jakosci zycia, a dodatnia poprawe;

skala GHS/QoL -
ujemna  reprezentuje
jakosci zycia, a dodatnia poprawe;

skala objawow —

zycia, a dodatnia pogorszenie.

$rednia zmiana
pogorszenie

Srednia zmiana
ujemna reprezentuje poprawe jakosci

definiowano jako zmiane
<10 pkt.

W  badaniu mierzono
czestos¢  wystepowania
istotnej klinicznie
poprawy, istotnego

klinicznie pogorszenia lub
utrzymania sie wyn ku.
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Kwestionariusz

Definicja

Interpretacja

Istotnos¢ kliniczna

Dodatkowo zaprezentowano $rednig
zmiane wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych.

Interpretacija czestosci wystepowania

klinicznie istotnej zmiany:
Im wyzsza czesto$¢ wystepowania istotnej

klinicznie poprawy tym wyzsza skutecznosc
leczenia.

SKINDEX-16

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 si¢
wyniku w podskali oceniajgcej objawy,
emocje i funkcjonowanie.

Dodatkowo zaprezentowano $rednig
zmiang wyniku wzgledem wartosci

Interpretacja wyniku:

Im nizszy wynik w skali SKINDEX-16 tym
nizszy wptyw choroby na jakos¢ zycia, a tym
samym wyzsza skutecznosc¢ leczenia.
Interpretacja sredniej zmiany:

Srednia zmiana ujemna we wszystkich 3
podskalach (objawy, emocije,
funkcjonowanie) reprezentuje  poprawe
jakosci zycia, a dodatnia pogorszenie.
Interpretacia  czestosci  wystepowania
klinicznie istotnej zmiany:

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

W  badaniu  przyjeto
zmiane =210 pkt. jako
istotng klinicznie.
Utrzymanie wyniku
definiowano jako zmiane
<10 pkt.

W  badaniu mierzono
czesto$¢  wystepowania
istotnej klinicznie
poprawy, istotnego

klinicznie pogorszenia lub
utrzymania si¢ wyn ku.

poczatkowych.

Skroty: GHS/QoL — globalny stan jakosci zycia

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wtgczono badania jednoramienne, ktére oceniono w skali NICE. Badania EMPOWER BBC-1

uzyskaty 7 na 8 punktéw,

Szczegdly przedstawiono ponizej:

EMPOWER BCC-1: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Cowey 2022: 6/8 (dane nie gromadzone w sposéb prospektywny; brak stwierdzenia, ze chorzy byli wkgczani
kolejno).

Szczegdtowa ocena badan wigczonych do analizy znajduje sie w rozdz. 13.8 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL Wnioskodawcy):
Zwigzane z metodyka badania EMPOWER BCC-1:

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

badanie EMPOWER BCC-1 jest badaniem jednoramiennym przez co nie byto mozliwe bezpoS$rednie
poréwnanie interwencji i komparatora. Co istotne, cemiplimab jest jedynym lekiem zarejestrowanym
wleczeniu chorych z zaawansowanym BCC po niepowodzeniu leczenia HHI. W zwigzku z powyZzszym nie
ma mozliwosci przeprowadzenia badania randomizowanego, w ktérym 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 wysoce
nieetyczne.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W analizie wykorzystano EMPOWER BCC-1, oraz

Cowey 2022.

Wyniki jakosci zycia oraz bezpieczenstwa nie byly dostepne dla dtuzszego okresu obserwaciji
Ponadto, wyniki dot. jako$ci zycia byty zbierane u chorych
z laBCC, brak jest danych dla chorych z mBCC.
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W analizie nie przedstawiono niepewnosci zwigzanej z pierwszorzedowym punktem koncowym tj. czestoscig
wystepowania odpowiedzi na leczenie (ORR), ocenianym w badaniu EMPOWER BCC-1 dla najdtuzszego
okresu obserwacji oraz nie odniesiono sie do badanej hipotezy. Mianowicie,
w badaniu ustalono progi odpowiedzi w celu oceny znaczgcych korzysci — dla dolnej wartosci 95% przedziatu
ufnosci wymagane byto przekroczenie 20% ORR dla pacjentéw z 1aBCC18. Nalezy zaznaczy¢, ze EMA dla
krotszego okresu obserwacji (data odciecia: 30 czerwca 2020 r.) uznata obserwowany w grupie mBCC
i laBCC ORR wynoszacy odpowiednio 28,6% oraz 32,1% iPFS wynoszgcy 6,6 oraz 19,3 miesigca
za klinicznie istotny.

Istotno$¢ kliniczna powyzszych punktéw korncowych zostata potwierdzona przez ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez Agencje. Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Piotra Rutkowskiego, Prezesa Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego, minimalna istotna réznica odczuwana przez chorego w istotnych kliniczne
punktach to:

>15% dla ORR;

>6 miesiecy dla DOR,;

Poprawa 10% lub odsetek rocznych przezy¢ > 40-50% dla OS;
Poprawa 10% lub odsetek rocznych >25% dla PFS.

Z kolei dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, jako minimalng
istotng réznice odczuwang przez chorego wskazat czas do progresji wynoszgcy 6 miesiecy.

Powyzsze wyniki zostaty dla ocenianych punktéw koncowych w badaniu EMPOWER BCC-1 dla
populacji z zaawansowanym BCC (Szczegéty: rozdz. 4.2.1.1.a).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ocena skutecznosci opierata sie na naiwnym tj. prostym zestawieniu wynikéw dla OS,

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL Wnioskodawcy):

Zwiazane z badaniem Cowey 2022, ktérego wyniki zestawiono z wynikami z badania EMPOWER BCC-1:

istniejg istotne réznice miedzy badaniem Cowey 2022 i EMPOWER BCC-1 w zakresie metodyki (badanie
obserwacyjne vs. badanie kliniczne), charakterystyce chorych i sposobie raportowania wynikéw, ktére mogag
wpltywac na réznice 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).

18 Zgodnie z publikacjg Stratigos 2021 oraz z AKL wnioskodawcy przedstawiona hipoteza odnosi sie do populacji pacjentéw z laBCC.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
W analizie klinicznej nie przedstawiono

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki dla ocenianej interwencji, tj. cemiplimabu, pochodzgce z badania
EMPOWER BCC-1 oraz dane dla BAT pochodzace z badan Cowey 2022,

W analizie skutecznosci cemiplimabu wykorzystano dane obejmujgce petng kohorte witgczong do badania dla
najdtuzszego okresu obserwacji ktére postuzyty do
wykonania poréwnania z komparatorem. dostepne byty wyniki dla nastepujgcych
punktéw koncowych:

Dodatkowo przedstawiono dane dla jakosci zycia dla populacji laBCC uzyskane dla krétszego okresu obserwacji:
mediana 15,1 mies. (zakres: 0,5; 25,1 mies., punkt odciecia 17.02.2020 r.).

W analizie skutecznosci BAT uwzgledniono OS z publikacji Cowey 2022 oraz

a. Cemiplimab (CEM)

W odniesieniu do DOR jako warto$¢ istotng klinicznie wskazano okres
odpowiedzi dtuzszy niz 6 miesiecy. Dla daty odciecia 17.02.2020 r. w populacji laBCC odpowiedZ na leczenie
trwajgcg =6. oraz =12. mies. wg ICR obserwowano odpowiednio u 73,1% oraz 42,3% pacjentow. Dane odciete
do dnia 30.06.2020 r. wskazywaty na zblizone wyniki. W populacji mBCC odpowiedz trwajagca 26. oraz =12. mies.
obserwowano u odpowiednio 100% oraz 33,3% chorych (data odciecia 17.02.2020 r.). Zatem u wiekszosci
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chorych z 1aBCC oraz mBCC odpowiedz na leczenie trwata powyzej 6 miesiecy. Dane dla populacji ogétem nie

byly dostepne dla krétszego okresu obserwaciji.

Dane dla najdtuzszego okresu obserwacji dla petnej kohorty badanych przedstawiono na wykresie K-M ponize;j

oraz w Tabela 14.

Rysunek 2.

Tabela 14. Ocena skutecznosci na podstawie badania EMPOWER BCC-1

EMPOWER BCC-1 (

)

N=138

Punkt konncowy Populacja catkowita

PopulacjalaBCC

N=84

Populacja mBCC
N=54

ORR wg ICR, n (%)

CRwg ICR, n (%)

PR wg ICR, n (%)

DOR wg ICR, mediana (95% CI) [mies.]

PFS wg ICR, mediana (95% CI) [mies.]

0S, mediana (95% CI) [mies.]

Skréty: CR — catkowita odpowiedZz na leczenie, DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response), ICR —
immunologiczna odpowiedz catkowita, N — liczba pacjentéw, n/o — niemozliwe do oszacowania/ nie osiggnigto, ORR — obiektywna odpowiedz
na leczenie, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — czas wolny od progresji (ang. progression free survival), PR — czesciowa

odpowiedz na leczenie
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Rysunek 4. Srednia (LSM) zmiana wyniku GHS/QoL wzgledem wartosci poczatkowych w czasie kolejnych cykli
leczenia cemiplimabem (badanie EMPOWER BCC-1)
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b. Zestawienie wynikéw CEM i BAT

W celu wykonania poréwnania skutecznosci cemiplimabu (CEM) vs. BAT przedstawiono:

— zestawienie wynikéw dla pacjentéw leczonych CEM z badania jednoramiennego EMPOWER BCC-1 z
wynikami pacjentéw nieotrzymujgcych aktywnego leczenia (BAT) z badania retrospektywnego Cowey 2022;

Zgodnie z wynikami badania obserwacyjnego Cowey 2022 dla kohorty po niepowodzeniu leczenia HHI, u ktérej
nie zastosowano aktywnego leczenia (2L non initiator, N=15) mediana dla OS wyniosta 34,3 miesigca (mediana
okresu obserwacji: 9,7 mies. zakres: 3,2; 42,2).

Czas wolny od progresji nie byt raportowany w badaniu
Cowey 2022.

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na wykresie ponizej.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci zestawienie wynikéw z badania EMPOWER BCC-1 (
i Cowey 2022

i Cemiplimab (N=138) BAT (N=15)
Punkt koncowy . .
(Badanie EMPOWER BCC-1) (Badanie Cowey 2022)
OS (95% CI) [mies.] kohorta 2L non initiator*: 34,3 (4,7; n/o)

Skréty: BAT — Najlepsza dostgpna terapia (ang. best available technology), n/o — niemozliwe do oszacowania/ nie osiggnieto, 1aBCC —
miejscowo zaawansowany rak podstawnokomoérkowy skéry, mBCC - rak podstawnokomorkowy skéry z przerzutami odlegtymi,
OS - przezycie catkowite (ang. overall survival)

*Dane o postaci BCC byly dostepne dla 11 chorych, w tym u 10 (90,9%) chorych stwierdzono 1aBCC, a u 1 (9,1%) chorego mBCC.
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Z uwagi na ograniczong liczebnos¢ kohorty i ograniczone dane dotyczace przezycia w badaniu Cowey 2022,
w celu uzupetnienia oceny skutecznosci CEM wzgledem BAT wykorzystano dane

Na wykresach ponizej przedstawiono krzywg K-M i dopasowane krzywe przezycia dla cemiplimabu oraz
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Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono wytgcznie dla cemiplimabu w oparciu o badanie
EMPOWER BCC-1 dla daty odciecia 30.06.2020 r. (mediana czasu ekspozycji na lek 39,1 tyg.; IQR: 18,4; 84,0).
Nie odnaleziono danych dot. bezpieczehstwa dla BAT w populacji pacjentéw z [laBCC oraz mBCC.

W populacji catkowitej odnotowano 6 (4,3%) przypadkdw zgonu z powodu TEAE. Zdarzenia te okreslono jednak
jako niezwigzane z leczeniem. Czesto$¢ zdarzeh niepozadanych w populacji catkowitej wyniosta dla:

dziatan niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia: 76,1%;

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

zdarzenh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia: 97,1%;

zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia prowadzgcych do przerwania leczenia: 13,8%;
zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia o podtozu immunologicznym: 58,0%.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa zgony i ciezkie dziatania niepozadane dla populacji catkowitej, badanie
EMPOWER BCC-1 (EMA 2021)

CEM
Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia (N=138)
n (%)
Zgon
Zgon z powodu TEAE (niezwigzane z leczeniem) 6 (4,3)*
mBCC+laBCC Nd.
Zgon z powodu cigzkich TEAE (niezwigzane z leczeniem) 6 (4,3)
Dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Ogotem 105 (76,1)
mBCC+laBCC Dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
3.-5. 25(18,1)
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CEM
Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia (N=138)
n (%)
Zaburzenia endokrynologiczne
Ogétem 19 (13,8)
Zaburzenia endokrynologiczne
3.-5. 3(22)
Ogétem 12 (8,7)
mBCC+laBCC Niedoczynnos¢ tarczycy
3.-5. 0(0,0)
Ogoétem 6 (4,3)
Nadczynnos¢ tarczycy
3.-5. 0(0,0)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogétem 18 (13,0)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
3.-5. 1(0,7)
Ogétem 9 (6,5)
mBCC+laBCC Obnizony apetyt
3.-5. 0(0,0)
Ogotem 3(22)
Hiperglikemia
3.-5. 0(0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogétem 23 (16,7)
Zaburzenia uktadu nerwowego
3.-5. 1(0,7)
mBCC+laBCC
Ogoétem 6 (4,3)
Bol glowy
3.-5. 1(0,7)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogétem 11 (8,0)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
3.-5. 2(14)
mBCC+laBCC
Ogétem 3(2,2)
Zapalenie ptuc
3.-5. 1(0,7)
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogétem 40 (29,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
3.-5. 6 (4,3)
Ogétem 17 (12,3)
Biegunka
3.-5. 0 (0,0)
Ogoétem 10 (7,2)
mBCC+laBCC Nudnosci
3.-5. 0 (0,0)
Ogotem 5(3,6)
Zapalenie okreznicy
3.-5. 4(2,9)
Ogodtem 32,2
Zaparcia
3.-5. 0(0,0)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Ogodtem 42 (30,4)
Zaburzenia skory i tkanki podskémej
3.-5. 1(0,7)
mBCC+laBCC i Ogdtem 19 (13,8)
Swiad
3.-5. 0(0,0)
Wysypka grudkowo-plamkowa Ogotem 9 (6,5)
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CEM
Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia (N=138)
n (%)
3.-5. 1(0,7)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Ogodtem 21 (15,2)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
3.-5. 0(0,0)
Ogdtem 11 (8,0)
mBCC+laBCC Bdl stawow
3.-5. 0 (0,0)
Ogoétem 5(3,6)
Bol miesni
3.-5. 0(0,0)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Ogotem 59 (42,8)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
3.-5. 6 (4,3)
Ogédtem 39 (28,3)
mBCC+laBCC Zmeczenie
3.-5. 2(1,4)
Ogédtem 15 (10,9)
Astenia
3.-5. 2(1,4)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ogotem 5(3,6)
Urazy, zatrucia i pow kfania po zabiegach
3.-5. 00,0
mBCC+laBCC
Ogétem 4(2,9)
Reakcje zwigzane z wlewem
3.-5. 0(0,0)

Skroty: CEM — cemiplimab, 1aBCC — miejscowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy skéry, mBCC — rak podstawnokomérkowy skéry
z przerzutami odleglymi, N — liczba pacjentéw, Nd. — nie dotyczy, TEAE — zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie terapii (ang.
treatment-emergent adverse events)

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji catkowitej. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zaistnialych w trakcie leczenia o podtozu immunologicznym (ang. treatment-emergent immune-related adverse
events), badanie EMPOWER BCC-1 (EMA 2021)

. . L CEM (N=138)
Populacja Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%)
Ogotem 80 (58,0)
TEAE o podtozu immunologicznym
3.-5. 16 (11,6)
Ogoétem 12 (8,7)
Niedoczynnos¢ tarczycy
3.-5. 0(0,0)
Ogoétem 6 (4,3)
Bol stawow
3.-5. 0(0,0)
Ogodtem 6 (4,3)
Nadczynno$¢ tarczycy
mBCC+laBCC 3.-5. 0(0,0)
Zapalenie okreznicy pochodzenia Ogdtem 3(22)
immunologicznego* 3.5, 2 (1,4)
Ogétem 5(3,6)
Zapalenie okreznicy
3.-5. 4(2,9)
Ogotem 9(6,5)
Wysypka grudkowo-plamkowa
3.-5. 1(0.7)
Swiad Ogodtem 18 (13,0)
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i - s S CEM (N=138)
Populacja Punkt konncowy Stopien nasilenia

n (%)
3.-5. 0(0,0)
Ogotem 12 (8,7)

Zmeczenie
3.-5. 0(0,0)
Ogotem 11 (8,0)

Biegunka
3.-5. 0(0,0)
Ogotem 5(3,6)

Wysypka
3.-5. 0 (0,0)
Podwyzszony poziom hormonu tyreotropowego Ogdtem 3(22)
we krwi 3.5, 0(0,0)
Ogodtem 3(2,2)

Zapalenie skory
3.-5. 0(0,0)
Ogodtem 3(2,2)
Zapalenie ptuc
3.-5. 1(0,7)
Ogotem 2(1,4)
Rogowacenie stoneczne
3.-5. 0(0,0)
Ogotem 2(1,4)
Niewydolno$¢ nadnerczy

3.-5. 21,4

Skroty: CEM — cemiplimab, 1aBCC — miejscowo zaawansowany rak podstawnokomorkowy skéry, mBCC — rak podstawnokomérkowy skéry
z przerzutami odlegtymi, N — liczba pacjentéw, TEAE — zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie terapii (ang. treatment-emergent
adverse events)

*Obejmuje preferowane terminy: zapalenie okreznicy i autoimmunologiczne zapalenie okreznicy
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
DeTemple 2022 (seria przypadkéw)

Badanie retrospektywne obejmujgce 8 osrodkéw w Niemczech (Berlin, Bremerhaven, Hamburg, Hanower,
Heidelberg, Homburg, Minden i Tybinga), ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa reindukcji
HHI po niepowodzeniu anty-PD1. Do badania kwalifikowani byli pacjenci z zaawansowanym rakiem BCC leczeni
sekwencjg HHI-PD1-HHI w latach 2016-2022.

Do badania wigczono 12 pacjentow (mediana wieku 68 lat) z zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym
(laBCC n=8; mBCC n=4), ktérzy poczatkowo otrzymywali HHI co doprowadzito do catkowitej/czesciowej
odpowiedzi (66%) lub stabilizacji choroby (33%). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 20,8 (zakres: 2—64,5)
miesiecy. Do przerwania leczenia doszto z powodu: progresji (n=8), zdarzehh niepozadanych (n=3) lub prosby
pacjenta (n=1). Stosowanie anty-PD1 (pembrolizumab n=5 (42%), cemiplimab n=7 (58%) skutkowato czesciowa
odpowiedzig (8%), stabilizacjg choroby (33%) lub progresja (59%). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta
4,1 miesigca (zakres: 0,8-16,3). Do przerwania leczenia doszto z powodu: progresji (n=9), zdarzen
niepozgdanych (n=1), prosby pacjenta (n=1) lub braku zgody na lek (n=1). Reindukcja HHI skutkowata
catkowita/czesciowa odpowiedzig (33%), stabilizacjg choroby (50%) lub progresjg (17%). Mediana czasu trwania
leczenia wynosita 3,6 miesigca (zakres: 1-29). Czas trwania odpowiedzi u czterech odpowiadajgcych pacjentow
wynosit 2-29+ miesiecy, zatem podgrupa pacjentéw z 1aBCC odpowiedziata na ponowng indukcje HHI po
niepowodzeniu anty-PD1. Wobec powyzszego w opinii autorow leczenie sekwencyjne stanowi mozliwg opcje
terapeutyczng.
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Rysunek 8. Przebieg leczenia u wszystkich 12 pacjentéw. Pacjenci o numerach id 3,4, 6-9,11 stosowali cemiplimab

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Libtayo

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: zakazenie gornych drég oddechowych,
niedokrwisto$¢, zmniejszone taknienie, biegunka, nudnosci, zaparcia, bdl brzucha, wysypka, swigd, bdle
migsniowo-szkieletowe, zmeczenie.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu oceniano w grupie 1198 pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami
ztosliwymi narzgdow litych, ktorzy otrzymywali cemiplimab w monoterapii w 5 badaniach klinicznych. Mediana
czasu trwania ekspozycji na cemiplimab wynosita 27 tygodni (zakres: od 2 dni do 144 tygodni).

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

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 31,2% pacjentow.

Dziatania niepozgdane, ktére prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu, wystapity u 9,1% pacjentéw.

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

URPL/EMA

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa na stronie URPL oraz EMA (t. brak nowych informacji
dotyczacych dziatan niepozadanych innych niz ujete w aktualnej ChPL Libtayo).
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4.3. Komentarz Agenciji

W jednoramiennym badaniu klinicznym EMPOWER BCC-1 (N=138),

. W oparciu o opinig¢ ekspertéw klinicznych oceniono, ze uzyskane wyniki
dla OS, PFS oraz DOR mozna uzna¢ za istotne klinicznie.

Powyzsze wnioskowanie dotyczgce istotnosci klinicznej jest zgodne z opinia EMA (EMA 2021), ktéra uznata
obserwowany ORR wynoszacy 28,6% oraz 32,1% i PFS wynoszgcy 6,6 oraz 19,3 miesigca odpowiednio w grupie
mBCC i laBCC za klinicznie istotne. Warto zwréci¢ uwage, ze w raporcie EMA 2021 wskazano, iz szacowana
mediana OS nie jest stabilna ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen, dostepne dane byty jednak dla krétszego
okresu obserwacji (data odciecia: 30.06.2020 r.) niz przedstawione w niniejszej analizie.

W celu poréwnania skutecznosci cemiplimabu wzgledem najlepszej dostepnej terapii (BAT) dokonano
zestawienia wynikéw dla pacjentéw leczonych cemiplimabem z wynikami OS dla pacjentéw nieotrzymujgcych
aktywnego leczenia na podstawie retrospektywnego badania obserwacyjnego Cowey 2022. Zgodnie z wynikami
badania Cowey 2022 dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia HHI, u ktérych nie zastosowano aktywnego
leczenia (N=15) mediana OS wyniosta 34,3 miesigca (mediana okresu obserwacji: 9,7 mies., zakres: 3,2; 42,2).

Ze wzgledu na ograniczenia badania Cowey 2022

Wsréd gtdwnych ograniczen analizy nalezy wskazac fakt, iz dostepne dowody naukowe sg niskiej jakosci (brak
badah RCT lub nRCT z grupg kontrolng) i dotyczg one niewielkiej grupy chorych.

zatem wnioskowanie dotyczace efektu leczenia CEM
wzgledem BAT zwigzane jest z niepewnoscig i nalezy je interpretowac z daleko idgcg ostroznoscia.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Libtayo okreslono jako zgodny z oczekiwanym dla terapii nalezacych
do klasy lekéw anty-PD-1. U wiekszosci pacjentéw (58%) odnotowano zdarzenia niepozgdane o poditozu
immunologicznym, u 13,8% pacjentdw zdarzenia niepozadane prowadzity do przerwania leczenia.
Nie odnaleziono danych dot. bezpieczehstwa dla BAT w populacji pacjentéw z laBCC oraz mBCC, wobec czego
nie przedstawiono zestawienia wynikow z komparatorem w tym zakresie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersja elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okres$lenie optacalno$ci stosowania w Polsce cemiplimabu (LIBTAYQO) w leczeniu dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym skory.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA). Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki analizy efektywnos$ci kosztow.
Poréwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. cemiplimab (CEM) poréwnano z najlepszg dostepng terapig (BAT, ang. best
available technology), ktéra objeta: leczenie ran (opatrunki i srodki dezynfekcyjne), terapie usmierzenia bolu (leki
przeciwbolowe ketoprofenum i paracetamol), opieke i leczenie paliatywne (w tym paliatywng radioterapie).
W scenariuszu analizy wrazliwo$ci wnioskodawca, w ramach BAT, uwzglednit takze dodatkowe koszty opieki
psychologiczne;.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej.

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy (35-letni).

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o, dostosowany do warunkow polskich, model ekonomiczny
wykonany w programie Excel 2016. W modelu uwzgledniono 3 stany zdrowia:

— Przed progresja, ang. Pre-progression (stan PFS),,
— Po progresiji, ang. Post-progression (stan PPS),

- Zgon.
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Rysunek 9. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostalty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 7 oraz 8 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwo$ci.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo cemiplimabu u pacjentéw z BCC oparto na wynikach jednoramiennego
badania EMPOWER BCC-1 (wykorzystano dane z datg odciecia z maja 2021 r.), odnalezionego w ramach
przegladu systematycznego przedstawionego w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Doktadng charakterystyke uwzglednionych badah oraz wyniki skutecznosci analizowanej interwenciji
oraz komparatora przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy (rozdz. 5-7).

W ponizszej tabeli zaprezentowano przyjete przez wnioskodawce zatozenia oraz dane wejsciowe do modelu
dotyczace skutecznosci kliniczne;j.
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Tabela 18. Dane wejsciowe dotyczgce skutecznosci klinicznej przyjete w modelu wnioskodawcy
Parametr Wart_os'é parametru z Zakres zmiennos'<_:i yvartos’ci pgrametru (wartos¢ alternatywna Uzasadnienie.przyje'te.go zakresu Zrédta danych
analizy podstawowej — alter, minimalna — min, maksymalna — max) Zmiennosci
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Parametr

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢ alternatywna
— alter, minimalna — min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych

Skréty: CEM — cemiplimab, ITT — populacja z intencjg leczenia, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji choroby, TD — czas leczenia,

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszt lekow,

koszt przepisania i podania lekdw,

koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego,

koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,

koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych,

koszty leczenia wspomagajacego (leczenie rany, leczenia przeciwbdlowe oraz opieka psychologiczna,

koszty leczenia paliatywnego (radioterapia paliatywna oraz opieka paliatywna).

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Libtayo bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej oraz uwzgledniono zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Koszty produktu leczniczego Libtayo

0T.4231.54.2022

Opakowanie CZN

ucz

CHB

WLF

CHB z RSS*

Roczny koszt**
z RSS

Libtayo, 350 mg, 1 fiolka
[PLN]

*

** roczny koszt leczenia cemiplimabem 1 pacjenta wg zatozen przyjetych w modelu AE

Skroty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; RSS — instrument dzielenia ryzyka; WLF — wysokos$é

limitu finansowania

Przyjete w analizie dawkowanie to 350 mg cemiplimabu co 3 tygodnie we wlewie dozylnym przez 30 minut.
Jest ono zgodne z ChPL Libtayo oraz dawkowaniem stosowanym u chorych w badaniach odnalezionych w

ramach przegladu systematycznego AKL.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w analizie,

1 pacjenta.

Tabela 20. Uwzglednione w analizie odsetki chorych oraz koszty leczenia ran na podstawie

w przeliczeniu na

* cykl 1-tygodniowy
Roéwniez na

Podsumowanie zatozen kosztowych przyjetych w analizie wnioskodawcy (dla wariantu z RSS) przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 21. Koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS w przeliczeniu na cykl modelu

(PLN) lub koszty jednorazowe

Kategoria kosztowa

Koszty [PLN]

Cemiplimab BAT
Perspektywa ptatnika publicznego
Perspektywa wspoélna
* Dla koszt leku przy jednym podaniu (raz na 3 tygodnie)
"Koszt jednorazowy
**Uwzglednia koszt radioterapii paliatywnej oraz opieki paliatywnej i hospicyjne;j
Tabela 22. Koszty leczenia dziatan niepozadanych
Koszt [PLN]

Dziatania/zdarzenia niepozgdane 3.1 4. stopnia
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej do okreslenia uzytecznosci dla standéw Przed progresjg oraz Po progresji choroby
wykorzystano dane z badania klinicznego EMPOWER BCC-1 (zebrane za pomocag kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30), ktére nastepnie mapowano (z uwzglednieniem algorytmu Longworth oraz metody crosswalk)
z wykorzystaniem taryfy portugalskiej (lub kanadyjskiej w analizie wrazliwosci). Wnioskodawca zaznaczyt, ze:
walgorytm Longworth byt szeroko wykorzystywany w literaturze, zwtaszcza we wnioskach przedktadanych
do agencji NICE (réwniez dla cemiplimabu)”. Przyjete wartosci uzytecznosci zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie wnioskodawcy

Populacja chorych (stan) Wartos¢ EQ-5D

Algorytm Longworth, EQ-5D-5L taryfa portugalska (analiza podstawowa)

Przed progresja

Po progresiji

Algorytm Longworth, EQ-5D-5L, taryfa kanadyjska (analiza wrazliwosci)

Przed progresja

Po progresiji

Algorytm Hagiwara, EQ-5D-5L, taryfa portugalska (analiza wrazliwosci)

Przed progresja

Po progres;ji

Algorytm Longworth, EQ-5D-3L, taryfa kanadyjska (analiza wrazliwosci)

Przed progresja

Po progres;ji

Algorytm Longworth, EQ-5D-3L, taryfa wloska (analiza wrazliwosci)

Przed progresja

Po progresiji

W analizie uwzgledniono réwniez korekty uzytecznosci zwigzane z dziataniami niepozgdanych.

Tabela 24. Obnizki uzytecznosci dla uwzglednionych dziatan/zdarzen niepozgdanych

Obnizenie Czas

Dziatanie/zdarzenie - .
. g Nazwa swiadczenia - .
uzytecznosci trwania (dni)

N Zrédto
niepozadane

Zatozono jak dla nadcisnienia,

Wzrost cisnienia 5 Statystyki NFZ
Zapalenie jelita grubego 7 Beusterien 2009, Statystyki NFZ
Zmeczenie 3 Nafees 2008, Statystyki NFZ
Nadcisnienie 4 Nafees 2017, Statystyki NFZ
Hipokaliemia 5 Wehler 2017, Statystyki NFZ
Zakazenie drog 6 Stein 2017, Statystyki NFZ
moczowych
Zaburzenia widzenia 4 Beusterien 2009, Statystyki NFZ
Spadek wagi 4 NICE TA378, NICE TA490,
p 9 Statystyki NFZ
Hiponatremia 5 Wehler 2017, Statystyki NFZ

*Uwzgledniono $rednig z dwoch swiadczen
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
Cemiplimab BAT Cemiplimab BAT

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

ICER [PLN/LY]

ICUR [PLN/QALY]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Efekt [LY]

Efekt inkrementalny [LY]

ICER [PLN/LY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie cemiplimabu w miejsce terapii standardowej jest

. Oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania cemiplimab
vs. BAT wyniost .
Wartosci te znajduja progu optacalnoéci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
Szacowany przez wnioskodawce ICER wynidst

Z perspektywy wspdlnej oszacowany ICUR wynidst
. natomiast ICER odpowiednio

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu??, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, zostata przedstawiona w tabeli ponizej. W perspektywie pfatnika
publicznego oszacowana wartos¢ progowa

22175 926 PLN/QALY
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Tabela 26. Wyniki analizy progowej dla wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej

Progowa cena zbytu netto za opakowanie [PLN]

Opakowanie leku NFZ Wspélna

Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS

Libtayo, 350 mg, 1 fiolka

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Nalezy zwréci¢é uwage, ze komparator, tj. najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available technology)
obejmuje gtéwnie leczenie przeciwbdlowe i leczenie ran (zdaniem ekspertow ankietowanych przez Agencje,
we wnioskowanej populacji nie stosuje sie radioterapii paliatywnej — szczegoéty rozdz. 3.6). Leki przeciwbdlowe
i opatrunki sg refundowane, jednakze nie stanowig refundowanego komparatora o tozsamym celu
terapeutycznym, jak oceniana interwencja.

Oszacowania przygotowane przez wnioskodawce w zwigzku z brakiem randomizowanego badania klinicznego,
dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem, zostaty przedstawione ponizej jedynie
w celach poglgdowych.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki zréwnania CUR-6w cemiplimabu z terapig standardowg przedstawione
przez wnioskodawce. W perspektywie pfatnika publicznego oszacowana cena zbytu netto

Tabela 27. Wyniki analizy dla wartosci CUR oszacowanych w analizie podstawowej

Cena zbytu netto za opakowanie wg art. 13 ustawy o refundacji [PLN]

Opakowanie leku NFzZ Wspolna

Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS

Libtayo, 350 mg, 1 fiolka

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Analizowano scenariusze zaktadajgce
alternatywne wartosci:

¢ Sredniego wieku chorych wchodzacych do modelu,
e odsetka mezczyzn,
o kosztow kwalifikacji do PL,
e kosztoéw diagnostyki oraz monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia w ramach PL i poza PL,
e kosztéw dodatkowych porad ambulatoryjnych w trakcie trwania PL,
e kosztow podania cemiplimabu,
e kosztow leczenia ran, $wiadczen zwigzanych z zaopatrywaniem ran oraz porad ambulatoryjnych,
e kosztéw leczenia p/bdlowego,
e kosztoéw opieki paliatywnej i psychologicznej,
e stoép dyskontowych,
e krzywych OSiTD,
e utrzymywania sie efektéw terapeutycznych,
e metod oceny skutecznosci cemiplimabu i komparatora,
e danych dotyczacych jakosci zycia i uzytecznosci.
Szczegotowe wyniki tych analiz przedstawiono w rozdz. 11 AE wnioskodawcy.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng dla poréwnania cemiplimab vs. BAT.
Prawdopodobienstwo, ze interwencja jest efektywna kosztowo wynosi

Wyniki PSA dla ww. poréwnania dla scenariusza uwzgledniajgcego
RSS zostaly przedstawione na wykresach ponizej.

Rysunek 10. Wyniki PSA: scenariusz z RSS, perspektywa ptatnika
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Rysunek 11. Krzywa akceptowalnosci: scenariusz z RSS, perspektywa ptatnika publicznego

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Pl TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
sl TAK -
z wnioskiem?
Whioskowang technologie poréwnano z najlepsza
dostepng terapie (BAT), tj. leczeniem objawowym
(wspomagajace leczenie ran oraz leczenie
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK przeciwbdlowe) i opiekg paliatywna.
z wtasciwym komparatorem?
Dodatkowo przedstawiono wynki analizy kosztow
efektywnosci.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
n . o TAK
kosztow uzytecznosci?

. Wg analitykéw zasadnym
wyborem w scenariuszu podstawowym powinna by¢
technika analizy kosztow-konsekwencji.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatn ka publicznego

i perspektywy wspdlnej.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. - W analizie podstawowej przyjeto dozywotni (35-letni)
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
ostatecznie do analizy witgczono jednostkowe dane
5 o z badania klinicznego EMPOWER BCC-1 zebrane za
Czy r')rzeglqd §ystematyczny ot pomoca kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Wartosci te
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK/ NIE teoni K tani tarvf
rawidiowo? nastepnie mapowano z  wykorzystaniem taryfy
P portugalskiej, wskazujac, ze jest to najblizszy
odpowiednik do warunkéw polskich sposréd dostepnych
w modelu.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
" . TAK -
stanéw zdrowia?
Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata

analize deterministyczng oraz analize probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 14)

1. W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowac
niepewnos¢ wynikajgcq z potrzeby ekstrapolacji danych dotyczgcych przezycia oraz przezycia wolnego od
progresji wykonano kilka dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie

wrazliwosci.
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Komentarz Analityka Agencji:

W pismie dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych analitycy Agencji zwrécili uwage, ze w ich opinii
przedstawione w ramach AKL naiwne zestawienie wynikow badan wnioskowanej interwencji i komparatora
nie daje wystarczajgcych podstaw do przeprowadzenia analizy CUA. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat,
ze

. Dodat réwniez, ze w jego opinii

Analitycy Agencji chcieliby podkreéli¢, iz powyzszy wniosek jest
zwigzany z duza niepewnoscig, a wyniki analizy CUA nalezy traktowac jako dodatkowe dla analizy kosztow
konsekwenciji.

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

Whnioskodawca w koszcie komparatora (BAT) uwzglednit koszt radioterapii paliatywnej. Ankietowani przez
AOTMIT eksperci kliniczni wskazali jednak, ze na tym etapie leczenia radioterapia nie bedzie stanowié
alternatywnej formy leczenia, poniewaz ,juz na wcze$niejszym etapie leczenia chorzy muszg by¢
zdyskwalifikowani z radioterapii, aby otrzymac leczenie wismodegibem” oraz ,progresja to zwykle wznowa
miejscowa, a wiec w obszarze, w ktérym podano juz maksymalng dawke promieniowania’.

W modelu w ramach leczenia przeciwbdlowego uwzgledniono leki wymienione w analizie Erivedge 2015,
tj. ketoprofen i paracetamol, natomiast w opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje, obecnie
w praktyce polskiej stosowane jest najczesciej leczenie oparte o leki opioidowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 14)

1. Uzyteczno$ci dla stanéw rozpatrywanych w niniejszej analizie szacowano na podstawie jednostkowych
danych z badania EMPOWER BCC-1 na podstawie kwestionariusza QLQ-C30. W celu otrzymania
uzytecznosci w skali EQ-5D konieczne byfto wykonanie mapowania uzyteczno$ci oraz dostosowanie
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danych do odpowiedniej taryfy. W analizie podstawowej przyjeto, ze uzytecznosci szacowane bedg z
uwzglednieniem algorytmu Longoworth, z wykorzystaniem taryfy portugalskiej. W zwigzku z niepewnos$cig
dotyczgcg sposobu mapowania oraz przyjetych taryf, w analizie wrazliwo$ci testowane byty jednak rowniez
alternatywne scenariusze.

2. Charakterystyke chorych w niniejszej analizie oparto na parametrach klinicznych (wiek, odsetek mezczyzn)
odpowiednich dla populacji polskiej, w oparciu o dane . Uwzglednienie danych
na podstawie polskiej publikacji moze stanowi¢ pewne ograniczenie, jednak ze wzgledu na mate réznice w
analizowanych populacjach, nie powinno mie¢ to znaczgcego wpfywu na wyniki analizy (w zestawieniu z
badaniem EMPOWER BCC-1 a publikacjg widoczna jest roznica wieku ok. 3 lat oraz
odsetka mezczyzn na poziomie ok. 8%). Ponadto, uwzglednienie charakterystyki chorych na podstawie
polskiej publikacji oddaje w wiekszym stopniu warunki polskiej praktyki klinicznej (rbwniez w kwestiach
zwigzanych z przezyciem chorych). W analizie wrazliwo$ci testowano jednak warto$ci alternatywne dla
wejsciowych parametrow klinicznych dla chorych na podstawie badania klinicznego.

3. W niniejszej analizie zafozono, ze rozpatrywane dziatania/zdarzenia niepozgdane bedg jedynie
wystepowac w ramieniu cemiplimabu, ze wzgledu na niskie prawdopodobieristwa wystepowania
wspomnianych dziatan w ramieniu BAT,

Dodatkowo w analizie
uwzgledniono obnizenie uzytecznos$ci ze wzgledu na wystepowanie dziatari/zdarzen niepozgdanych
opierajgc sie na danych z literatury zwigzanych z innymi nowotworami niz rozpatrywane w niniejszej
analizie. Stanowi fo pewne ograniczenie, jednak ze wzgledu na niski odsetek wystepowania
dziatan/zdarzeni niepozgdanych nie wplywa to w znaczgcym stopniu na wyniki analizy. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono jednak scenariusz nieuwzgledniajgcy dziatar/niepozgdanych.

Komentarz analityka Agencji:

Nalezy zwroci¢ uwage, ze przyjete w modelu wnioskodawcy zatozenie, iz wszyscy chorzy otrzymujacy
cemiplimab rozpoczynajg terapie w stanie przed progresjg choroby, natomiast wszyscy pacjenci otrzymujgcy
komparator BAT wchodzg do modelu w stanie po progresji choroby prowadzi do przeszacowania korzysci
ptyngcych ze stosowania cemiplimabu. Zatozenie to wnioskodawca uzasadnit nastepujgco: ,Komparator BAT,
rozpatrywany w analizach, zakfada brak aktywnej terapii, czyli terapii moggcej prowadzi¢ do wyleczenia chorych.
Z tego wzgledu uzasadnione jest twierdzenie, ze chorzy w przypadku stosowania terapii BAT bedg doswiadczali
Jjedynie dalszej progresji choroby Ilub zgonu. Przy czym progresja ta, u pojedynczych pacjentow, bedzie
nastepowata w roznym tempie. Nie ma jednak danych pozwalajgcych na okreslenie szybkosSci postepowania
choroby u chorych rozpatrywanych w ramieniu BAT. Uwzglednienie analogicznego wejscia chorych do stanu
sprzed progresjg”, jak w przypadku chorych w ramieniu cemiplimabu (przy braku terapii, ktéra potencjalnie moze
powstrzymac progresje choroby), mogtoby prowadzi¢ do przeszacowania efektéw zdrowotnych w ramieniu
komparatora. Takie postepowanie wymagatoby przyjecia dodatkowych, znacznie niepewnych zatozen, ktére ze
wzgledu na brak danych, prowadzitoby do istotnego zwiekszenia niepewnosci oszacowan.”

Na przeszacowanie korzysci cemiplimabu w modelu AE zwracano takze uwage w rekomendacji kanadyjskiej
Agencji CADTH z 2022 roku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 13 AE wnioskodawcy.

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez zmiane poszczegoélinych danych
wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit ocene zgodnosci sposobu modelowania
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych
badan. Poniewaz dla ramienia cemiplimabu nie sg jeszcze dostepne dtugoterminowe badania z praktyki klinicznej
ocene przeprowadzono

Poréwnano rowniez modelowane dane dla ramienia BAT z badar Cowey 2022, oraz ERIVANCE.
Dane z badania Cowey 2022 wskazujg na nieznacznie gorsze przezycie w ramieniu komparatora. Zdaniem
whioskodawcy roznice te, oprécz niepewnosci dopasowania wynikajgcego przede wszystkim z niskiej liczebnosci
préby, mogg rowniez wynikac z réznic w charakterystyce chorych pomiedzy badaniami.
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Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt 1 analize ekonomiczng CADTH z 2022 roku
przeprowadzong z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznej opieki zdrowotnej w 35-letnim horyzoncie
czasowym. W odnalezionej analizie oceniono efektywnos¢ kosztowg cemiplimabu w poréwnaniu do najlepszej
dostepnej opieki (BSC) stosowanego u dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomdrkowym, uprzednio leczonych inhibitorem szlaku Hedgehog. Analize przeprowadzono jedynie dla
populacji chorych z miejscowo zaawansowanym BCC ze wzgledu na brak dojrzatych danych klinicznych dla
chorych z przerzutowym BCC na moment sktadania wniosku do kanadyjskiej agenciji.

Podobnie jak w niniejszym raporcie w analizie wykorzystano modelowanie na podstawie danych z badania
EMPOWER BCC-1 oraz badania dla komparatora Cowey 2022. Krytyczne uwagi CADTH dotyczyly przede
wszystkim doboru parametrycznych funkcji przy ekstrapolacji poza okres proby oraz wielkosci zuzywanych
zasobéw w obu modelowanych ramionach. Odnoszac sie do tych uwag wnioskodawca w niniejszej analizie
zaznaczyt, ze agencja CADTH nie dysponowata petniejszymi danymi z badania EMPOWER BCC-1, ktore
przedstawiono w niniejszej analizie. Wraz z pdzniejszg datg odciecia danych zmienito sie dopasowanie krzywych
OS oraz PFS, ktére wykorzystano w uaktualnionym modelu AE.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie wynikéw analizy CADTH 2022 z wynikami przedstawionymi przez
whnioskodawce w scenariuszu podstawowym (z RSS) niniejszej analizy.

Tabela 29. Poréwnanie wynikéw analizy CADTH 2022 i obecnej AE wnioskodawcy

Inkrementalnie

Poréwnanie Koszt ICUR
QALY
CAD PLN CAD/QALY PLN/QALY

CEMvs BSC 207 123 712 855 3,35 61 738 212 484

AE wnioskodawcy
(z RSS)

Skréty: AE — analiza ekonomiczna, CAD — dolar kanadyjski, CEM — cemiplimab, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
mozna uznaé za wystarczajgcy, nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit wyniki analizy uzytecznosci kosztdéw oraz dodatkowo
analizy efektywnosci kosztéw, w ramach ktérych poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Libtayo
(cemiplimab) w poréwnaniu do najlepszej dostepnej terapii (BAT) w 35-letnim horyzoncie czasowym.

Oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania cemiplimab vs BAT wyniost
. Wartoéci te znajdujg
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Szacowany przez
whnioskodawce ICER wyniost
Z perspektywy wspodlnej oszacowany ICUR wynidst
. natomiast ICER odpowiednio

Oszacowana cena progowa
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Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazala, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy ma

Gléwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak danych klinicznych przedstawionych w bezposrednim
lub posrednim poréwnaniu wnioskowanej interwencji i komparatora. Odnalezione badania nie pozwalatly na
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania dla ocenianych technologii, zatem model ekonomiczny oparto na
przedstawionym w AKL naiwnym zestawieniu wynikéw badan dla cemiplimabu i BAT. Wg wnioskodawcy

ale
analitycy Agencji chcieliby podkresli¢, iz powyzszy wniosek jest zwigzany z duzg niepewnoscig (szerzej
ograniczenia te opisano w rozdziale 5.3.1), a bardziej zasadnym wydaje sie oparcie scenariusza podstawowego
AE na wynikach zestawienia kosztéw konsekwencji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/89



Libtayo (cemiplimab) 0T.4231.54.2022

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne =z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Libtayo (cemiplimab) w leczeniu
dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub przerzutowym rakiem podstawnokomdorkowym
Skory, u ktorych stwierdzono progresje lub wykazano nietolerancje na inhibitor Hedgehog. Ponadto, w ramach
niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkow publicznych leku Libtayo w przedstawionym wskazaniu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig doro$li chorzy
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub przerzutowym rakiem podstawnokomdrkowym skory, u ktorych
stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI).

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami proponowanego programu lekowego.
Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu Libtayo w programie lekowym (PL) leczenia raka
podstawnokomérkowego skory (BCC). W scenariuszu tym u pacjentow brak jest aktywnego leczenia, stosowane
jest jedynie leczenie objawowe (szczegoty rozdz. 5 AWA).

W scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono pacjentéw leczonych aktualnie w ramach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowych (RDTL). Podano nastepujgce uzasadnienie:

(BIA s. 27).

Scenariusz nowy zaktada wprowadzeniu refundacji leku Libayo w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44)” i finansowanie go
w ramach istniejgcej grupy limitowej 1231.0 Cemiplimab.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry, u ktérych stwierdzono progresje choroby lub ktérzy
wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI).

W warunkach polskiej praktyki klinicznej chorzy na raka podstawnokomoérkowego majg mozliwos¢ leczenia
jednym inhibitorem HHI, tj. wismodegibem (WIS) w ramach Programu lekowego B.88. Na podstawie Sprawozdan
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NFZ wnioskodawca okreslit liczebnos¢ populacji pacjentéw leczonych wismodegibem dla kolejnych lat refundaciji
— 2017-2021 r. w ramach wspomnianego programu. Wykonat réwniez prognoze liczebnosci chorych leczonych
w programie dla kolejnych lat oraz horyzontu czasowego analizy.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach i na wykresie ponizej.

Tabela 30. Pacjenci leczeni wismodegibem w ramach programu lekowego B.88 — dane historyczne

Progralr: égkwowy 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba pacjentow
leczonych WIS 0 29 78 81 131 153

Rysunek 12. Warianty prognozy liczby chorych leczonych wismodegibem w ramach PL B.88

Tabela 31. Pacjenci leczeni wismodegibem w ramach programu lekowego B.88 — prognoza

Program lekwowy Wariant Prognoza

B.88 2022 2023 224

Liczba pacjentéw
leczonych WIS

Na nastepnym etapie oszacowan wnioskodawca okreslit
, ktére w najwiekszym stopniu

ograniczajg populacje. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, wariant podstawowy (szczegély BIA wnioskodawcy,
rozdz. 2.5).

Etap oszacowan

Liczebnosé¢ /
odsetek

Komentarz / zrédto danych

Udzialy w rynku

W modelu BIA przyjeto, ze

Tabela 33. Udziaty w rynku

Udziaty w rynku (%)

Wariant Interwencja Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I rok Il rok I rok Il rok

CEM

Analiza podstawowa
BAT
CEM

Analiza wrazliwosci
BAT

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

koszty lekéw;

koszty przepisania i podania lekow;
koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;
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— koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;
— koszty leczenia wspomagajgcego (leczenie rany, leczenia przeciwboélowe oraz opieka psychologiczna?3);
— koszty leczenia paliatywnego (radioterapia paliatywna oraz opieka paliatywna).

Poszczegolne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej (rozdz. 5.1.2
niniejszego opracowania oraz AE Wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (min. —maks.) (min. — maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* Obecnie cemiplimab jest finansowany ze srodkéw publicznych w innym wskazaniu niz wnioskowane, tj. w ramach PL B.125: ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego skoéry cemiplimabem (wg danych whnioskodawcy: ). Ponadto jest
finansowany u pacjentéw z BCC w ramach RDTL (wg danych wnioskodawcy:

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
[min PLN] I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min PLN]

Koszty pozostate [min PLN]

Koszty sumaryczne [min PLN]

2 Opieke psychologiczng uwzgledniono jedynie w analizie wrazliwosci
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Whnioskodawca  wyznaczajac  liczebno$¢  populacji
docelowej opart sie na danych NFZ dotyczacych liczby
pacjentéw leczonych wismodegibem w ramach programu
lekowego B.88 oraz

. Nie przedstawiono natomiast oszacowania

oszacowan?

g d TAK w oparciu o dane epidemiologiczne.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze . . . .
uzasadnione? Oszacowania przedstawione w analizie wnioskodawcy sg
— szczegoty
rozdz.3.3), zatem wydaja sie by¢ wiarygodne.
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, uwzgledniajac, ze 1. rok
. A o refundacji oraz 2. rok refundacji beda obejmowaly
gzzgszﬁesgg,?'ono Ol R (e TAK 12 miesiecy w roku, ale 13 cykli uwzglednionych w
’ modelowaniu, opartych na wynkach modelowania
ekonomicznego przedstawionego w AE.
L. . . i W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, technologii medycznej w ramach obecnie istniejgcej grupy
limity, poziom odpla_tnosm)’l innych ‘ limitowej 1231.0, Cemiplimab.
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK K . . .
wartosé punktéw) stosowanych w danym oszt _podama_ wyznaczono na _podstaW|e Zarzadzenia
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
wniosku? (Zarzadzenie Nr 71/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 1
czerwca 2022).
Whnioskodawca przyjat zatozenie,
Czy zaloignia dotyczace zmian w an_alizowanym TAK oszacowania ekspertéw Agencji, wedtug
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ktérveh $rod enté Iniai ho K ]
ryc Sposro pacjentéw  spetniajgcycl ryteria
kwalif kacji do programu lekowego 80-90% otrzyma
cemiplimab.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
PN - & TAK -
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Dane NFZ nie pozwalaja na doktadne okreslenie
liczebnosci pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia
i wylgczenia z wnioskowanego programu lekowego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s TAK Natomiast dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wismodegibem, zatem pacjentéw na wczesniejszym etapie
Sciezki terapeutycznej, sg zbiezne z danymi, ktore
postuzyly wnioskodawcy do oszacowania liczebnosci
wnioskowanej populaciji.
Okreslona we wniosku roczna wielkos¢ dostaw w
pierwszym i drugim roku refundacji jest wystarczajgca do
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej pokrycia zapotrzebowania na lek oszacowanego przez
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z ? wnioskodawce w wariancie minimalnym oraz w wariancie
danymi z wniosku? podstawowym BIA. Nie jest jednak wystarczajgca by pokry¢
oszacowane zapotrzebowanie w wariancie
maksymalnym analizy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet
TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in.

analize scenariuszy skrajnych.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

o

raniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy, rozdz. 6
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Zgodnie ze zleceniem Ministra wnioskowany program lekowy

Wedtug wnioskodawcy:
. Cemiplimab stosowany jest u chorych wczesniej
leczonych inhibitorami HHI, do ktérych nalezy wismodegib.

Wskazywane powyzej zmiany dyskutowane na poziomie uzgodnien
Z Ministrem Zdrowia po ztozeniu wniosku nie majg wpfywu na oszacowania przedstawione w analizach.

Nie aktualizowano wiec dokumentéw wzgledem opisywanych zmian, uzupetniajgc je jedynie o informacje
aktualne na dzien ztozenia wniosku, co wymagane jest zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia.

Uzasadnienie wnioskodawcy mozna uznaé za wystarczajgce.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata m.in.
analize scenariuszy skrajnych (min/max oszacowania populacji, patrz: Tabela 34 rozdz. 6.2).

Pozostate parametry przetestowane w analizie wrazliwosci to:

. Wartosci testowanych parametréw analizy
wrazliwosci oraz scenariusze wraz z ich szczegdtowym zakresem i uzasadnieniem przedstawiono w Rozdziale
2.7 BIA wnioskodawcy oraz w AE wnioskodawcy (jesli dotyczyly jedynie aspektéw modelowania ekonomicznego,
ktére majg wplyw na wyniki niniejszej analizy).
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze cho¢ oszacowania liczebnos$ci populaciji wigzg sie z pewng niepewnosciag, to z uwagi
na brak alternatywnych wiarygodnych danych i to,

analitycy odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przyszlych wydatkéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44)”.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu cemiplimabu
we wnioskowanym wskazaniu spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci dla scenariuszy skrajnych (min/max oszacowania populacji),
z perspektywy pfatnika publicznego wydatki NFZ z uwzglednieniem RSS
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na

Wedtug analizy wnioskodawcy przyjecie powyzszego zatozenia pozwoli ha wygenerowanie

. Uwolnione $rodki pozwolg pokry¢ maksymalne koszty
oszacowane w BIA (bez uwzglednienia RSS) finansowania produktu leczniczego Libtayo w ocenianym
wskazaniu, poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwdch lat.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie ze zleceniem MZ, dotyczgcym wniosku o refundacje i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Libtayo
cemiplimabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991408329,
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomdrkowego skory
cemiplimabem (ICD-10 C44)” we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i treSci uzgodnionego programu
lekowego, wnioskowany program lekowy dla cemiplimabu ma zosta¢ dotgczony do programu lekowego dla
wismodegibu: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skéry wismodegibem
(ICD- 10 C44)".

Tabela 37. Zestawienie wybranych zmian w zapisach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dla wismodegibu

Zapis obowiagzujgcego programu
lekowego B.88 ,,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka
podstawnokomoérkowego skory
wismodegibem” (ICD-10 C44)%

Zapis Stanowiska eksperckie /
ChPL Wytyczne kliniczne

Kryteria kwalifikacji do leczenia

1.4. Adekwatna wydolno$¢ narzgdowa
okres$lona na podstawie badan

laboratoryjnych krwi: Prof. dr hab. n. med.

1) wyniki badan czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny catkowitej
nieprzekraczajgce 2- krotnie gornej granicy
normy (GGN) lub, w przypadku pacjentéw
z udokumentowanym zespotem Gilberta,
nieprzekraczajgce trzykrotnosci GGN;

b) aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i
asparaginowej) w surowicy
nieprzekraczajgce 3-krotnie GGN,;

2) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce
2,0 mg/dL;

3) stezenie hemoglobiny powyzej 8,5 g/dI;

4) liczba granulocytéw co najmniej 1000/ul;
5) liczba ptytek krwi co najmniej 75 000/ul;

Brak
informacji

Jacek Mackiewicz:

Proponowana zmiana jest
uzasadniona Kliniczne,
nie wplynie na populacje
pacjentow leczonych
wismodegibem, nie wptynie na
koszty ponoszone przez NFZ.

PTOK 2022: brak informaciji

EDF/EADO/EORTC 2019:
brak informacji

NCCN 2022: brak informacji

Tabela 38. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Swiadczeniobiorcy

Zgodnie ze wskazaniem
zawartym w ChPL: produkt
leczniczy LIBTAYO w
monoterapii jest wskazany
do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow
Z miejscowo
zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomaorkowym
skory, u ktorych
stwierdzono progresje

W ChPL Libtayo nie zawarto
informacji na temat

. Kryteria
kwalifikacji do leczenia
cemiplimabem zawezajg
zatem populacje ze
wskazania.

24 https://www.gov. pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-pazdziernika-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-

lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2022-r

25
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

choroby lub ktérzy
wykazujg nietolerancje na
inh bitor szlaku Hedgehog.

Dr n. med. Wiestaw Bal w swojej opinii zgtosit uwagi do zaproponowanego programu lekowego dotyczgce
kryteriow kwalifikacji i wylgczenia pacjenta do leczenia w programie oraz monitorowania skuteczno$ci
i bezpieczenstwa leczenia. Ekspert nie zgtosit uwag dotyczgcych czasu trwania leczenia pacjenta w programie,
dawkowania lekow w programie oraz badania przy kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie. Prof. dr hab.
Jacek Mackiewicz zgtosit uwage z zakresu kryteriow wylgczenia pacjenta z udziatu w programie,

Szczegoly dotyczgce uwag

do programu lekowego zgtoszonych przez ekspertéw zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Uwagi do programu lekowego zgloszone przez ekspertow

Uwagi dr n. med. Wiestawa Bala,

Czes¢ programu Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie onkologii

klinicznej

Uwagi prof. dr hab. Jacka
Mackiewicza

Kierownika Oddziatu Onkologii
Klinicznej i Doswiadczalnej —

Poznan

Brak uwag

Okreslenie czasu leczenia pacjenta w Nie
programie

Brak uwag
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Czes¢ programu

Konsultanta Wojewoédzkiego w dziedzinie onkologii

Uwagi dr n. med. Wiestawa Bala,

klinicznej

Uwagi prof. dr hab. Jacka
Mackiewicza

Kierownika Oddziatu Onkologii
Klinicznej i Doswiadczalnej —

Poznan

skutecznosci leczenia

Dawkowanie lekdw w programie Nie Brak uwag
Badanl_a przy kwallfl_k?\cu pacjenta do Nie Brak uwag
leczenia w programie:
Bada_nla w'celu monltor_O\{vanla Brak uwag
bezpieczenstwa leczenia:
Badania w celu monitorowania

Brak uwag

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski nie zgtosit uwag do tresci programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Libtayo
(cemiplimab) we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub przerzutowym
rakiem podstawnokomdrkowym skoéry, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.12.2022 r. przy zastosowaniu stéw: Libtayo i cemiplimab oraz basal cell
carcinoma (BCC). W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje: 1 pozytywng francuskiej agenciji
HAS 2022, 1 pozytywng warunkowo kanadyjskg CADTH 2022 oraz 1 niemieckg rekomendacje G-BA 2022,

wedtug ktorej wykazano niewielkg dodatkowg korzys¢ kliniczng w przypadku dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym rakiem podstawnokomérkowym.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze rekomendacja kanadyjska CADTH 2022 zostata wydana jedynie dla pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomdrkowym, natomiast w negatywnej rekomendacji G-BA
2022 roku wskazano, ze korzys¢ kliniczna nie zostata udowodniona w przypadku pacjentéw z przerzutowym
rakiem podstawnokomérkowym (mBCC). Warto jednak zauwazy¢, ze agencja G-BA oceniata wyniki z badania
EMPOWER BCC-1 dla daty odciecia z 17.02.2020 r., ktére obejmowaty niepetng kohorte pacjentéw z mBCC.

We wszystkich rekomendacjach podkreslono, iz dowody skutecznosci cemiplimabu pochodzity
z jednoramiennego badania klinicznego EMPOWER BCC-1 i wigzaly sie z istotnymi ograniczeniami
(brak mozliwosci nawet posredniego poréwnania z komparatorem). W rekomendacji G-BA wskazano réwniez na
pozytywny wynik odno$nie do odsetka pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie oraz brak alternatywnego
leczenia dla wnioskowanej populacji docelowe;j.

Rekomendacja kanadyjskiej agencji CADTH warunkowata refundacje leku obnizeniem jego ceny, natomiast
autorzy rekomendac;ji francuskiej HAS 2022 wskazali na umiarkowang korzy$¢ terapeutyczng ze stosowania
cemiplimabu we wnioskowanym wskazaniu.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu oporny lub
nawrotowy chloniak z komoérek ptaszcza

Orgarn(;iaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Komitet pERC rekomenduje refundacje cemiplimabu (Libtayo) w leczeniu dorostych
Leczenie dorostych paqeptpvy. ?bTIeJSCOW? kzaiwgnSﬁwanLrSI raklgm podks_taV\{nokomorkowym, leczonych
pacjentow z miejscowo wczesniej inh bitorem szlaku Hedgehog (HHI), pod warunkiem:
CADTH zaawansowanym rakiem e  obnizenia ceny leku,
2022 podstawnokomérkowym e potwierdzenia u pacjentéw histologicznie, nieoperacyjnego, inwazyjnego BCC,
(Kanada) (1laBCC), leczonych ktory nie nadaje sie do leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii,
wczesniej inh bitorem L, ) ) L ..
szlaku Hedgehog . gdx u paqen?ow nie s.tW|erdzono poprawy po 9 miesigcach terapii HHI (lub
stwierdzono nietolerancje na HHI),
e  pacjenci powinni by¢é w dobrym stanie sprawnosci i spetnia¢ okreslone kryteria
(brak wczesniejszego leczenia inhibitorami PD-1 lub PD-L1, brak nieleczonych
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

przerzutéw do moézgu, brak aktywnej choroby immunologicznej, brak aktywnego
zakazenia wymagajgcego leczenia, brak wczesniejszego leczenia idelalizybem),

. spetnienia okreslonych kryteriow wznowienia leczenia cemiplimabem.

Dowody kliniczne dla cemiplimabu pochodzity z badania EMPOWER BCC-1. Wyn ki
skutecznosci dla komparatora (BSC, czyli brak aktywnej terapii, radioterapia paliatywna,
leczenie ran) byty modelowane w oparciu o OS z badania Cowey 2021.

W rekomendacji podkreslono nastepujgce ograniczenia:

. brak bezposrednich i posrednich dowoddéw poréwnujgcych cemiplimab z BSC, a
dowody pochodzgce z jednoramiennego badania cemiplimabu wigzaty sie z
istotnymi ograniczeniami;

e  struktura modelu przeszacowywata korzysci cemiplimabu (zatozono, ze 100%
pacjentéw odniesie natychmiastowg korzys$¢ z otrzymania cemiplimabu, chociaz
odsetek odpowiedzi w badaniu wyniést tylko 32% i zaden pacjent nie odpowiedziat
przed uptywem 2 miesiecy, a takze przyjeto, ze wszyscy pacjenci otrzymujacy
BSC mieli takie same wyn ki jak pacjenci na poczatku modelu);

wybor parametrycznych funkcji, przy ekstrapolacji poza okres probny, byt
korzystny dla cemiplimabu w zakresie przezycia i opéznienie progresji (zatozono
korzy$¢ 4,42 dodatkowych LY w stosunku do BSC,

e wnioskodawca przecenit wykorzystanie zasobow zwigzanych z BSC (wizyty u
dermatologa, lekarza pierwszego kontaktu i onkologa) w stosunku do tych, ktére
dotyczg cemiplimabu;

. zmniejszenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi zostato
niewtasciwie zastosowane w modelu;

. pERC uznat cemiplimab za nieefektywny kosztowo w poréwnaniu z opiekg
standardowg (BSC) dostepng w Kanadzie. Ponowna analiza ekonomiczna
CADTH wg poprawionych zatozen wykazata, ze cemiplimab wymagatby
obnizenia ceny o0 97%, aby osiggng¢ efektywnos¢ kosztowa.

G-BA 2022
(Niemcy)

Leczenie pacjentow z
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
podstawnokomorkowym
(BCC), ktérzy
odnotowali progresje
choroby lub
nietolerancje po
zastosowaniu inhibitora
szlaku Hedgehog

Wskazano na niewielka dodatkowa korzysé w przypadku dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomaérkowym (laBCC), ktérzy byli wczesniej
leczeni inhibitorem szlaku Hedgehog i wykazuja nietolerancje na ten lek lub progresje
choroby podczas leczenia tym lekiem.

Dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona w przypadku dorostych pacjentéw z
przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym (mBCC), ktérzy byli wczesniej leczeni
inhibitorem szlaku Hedgehog i wykazujg progresje choroby lub nietolerancje na ten lek
podczas tego leczenia.

Uzasadnienie

Ocene dodatkowej korzysci ze stosowania cemiplimabu przeprowadzono w oparciu o
badanie EMPOWER BCC-1 (data odciecia 17.02.2020 r.). Jako komparator przyjeto
najlepsza terapig wspomagajgcg (BSC) indywidualng dla kazdego pacjenta.

W rekomendacji wskazano, ze wyniki badania nie pozwalajg na stwierdzenie zakresu
dodatkowej korzysci wsrod chorych leczonych cemiplimabem w poréwnaniu do komparatora
dla punktéw koncowych: przezycie catkowite (OS), przezycie bez progresji choroby (PFS),
jakos$é zycia oraz profil bezpieczenstwa.

Dobrg odpowiedz kliniczng (28,6%) wykazali pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym dla punktu koncowego, jakim jest odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR). Wg autoréw rekomendacji odpowiedz kliniczng w tym zakresie nalezy
uwazac za istotng dla pacjenta, poniewaz mozna zatozy¢ z wystarczajgcg pewnoscig brak
istotnej odpowiedzi klinicznej w tym zakresie w odniesieniu do komparatora. Pozytywny
wptyw na odpowiedz kliniczng byt jednakze réwnowazony przez zdarzenia niepozgdane
podczas leczenia cemiplimabem (ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 44,7%
pacjentéw).

Ogodlny zakres dodatkowej korzy$ci cemiplimabu w poréwnaniu z komparatorem ocenia sie
jako niski w przypadku pacjentéw z 1aBCC. W przypadku pacjentéw z mBCC brak jest
dostepnych danych, wiec nie mozna ostatecznie udowodni¢ dodatkowej korzysci wsréd tych
pacjentow. Przy ocenie wzieto pod uwage roczny koszt terapii cemiplimabem, ktéry
oszacowano na 74 660,27 euro.

HAS 2022
(Francja)

Leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
podstawnokomdrkowym
(BCC)z progresja lub z
nietolerancja po

Rekomendacja pozytywna
Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR):

Komitet stwierdzit, ze korzys¢ terapeutyczna ze stosowania produktu Libtayo (cemiplimab)
jest umiarkowana we wnioskowanym wskazaniu. Pod uwage wzieto dane
z jednoramiennego badania klinicznego (EMPOWER BCC-1), ktére nie umozliwiato
poréwnania z komparatorem (najlepszg terapig wspomagajacg — BSC).
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zastosowaniu inhibitora

szlaku Hedgehog.

Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR):

Komitet uwaza, ze wg dostepnych danych (data odciecia 20.05.2021 r.) dotyczacych
skutecznosci lek Libtayo (cemiplimab) w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym (laBCC lub mBCC), u
ktorych choroba postepuje lub pacjent ma nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI),
nie zapewnia wystarczajacych rzeczywistych dodatkowych korzysci.

W rekomendacji pod uwage wzigto:

. niskie rozpowszechnienie i zapadalnos¢ choroby,
e niezaspokojong potrzebe medyczna,

e dane kliniczne wskazujace, ze ogoélny odsetek odpowiedzi wynidst okoto 24-28%
w zaleznosci od ocenianej kohorty,

. brak opracowania poréwnawczego pozwalajgcego okresli¢ wielkos¢ efektu,
. brak wykazania wptywu na organizacje opieki medyczne;j.

Komitet zaleca dodanie do wykazu lekéw dopuszczonych do stosowania szpitalnego we
wskazaniu: ,w leczeniu (monoterapii) dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawnokomoérkowym lub rakiem podstawnokomoérkowym z przerzutami (laBCC
lub mBCC) z progresja lub z nietolerancjg na leczenie inh bitorem szlaku Hedgehog (HHI).

Skréty: BSC — najlepsza terapia wspomagajgca; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; mBCC — przerzutowy rak podstawnokomarkowy, [aBCC — miejscowo zaawansowany rak

podstawnokomorkowy.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA%6

26
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.10.2022 r., znak PLR.4500.1715.2022.15.KKL (data wplywu do AOTMIT 10.10.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Libtayo, cemiplimab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., kod GTIN:
05909991408329

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomérkowego skoéry
cemiplimabem (ICD-10: C44).

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Libtayo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skory (ang.
[aBCC - locally advanced basal cell carcinoma lub mBCC — metastatic basal cell carcinoma), u ktorych
stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI, ang.
hedgehog pathway inhibitor). Wnioskowane wskazanie jest zgodne z trescig programu lekowego: ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory cemiplimabem (ICD-10:C44)". Wskazanie
obejmuje dorostych chorych z rakiem podstawnokomorkowym skory z przerzutami
odlegtymi lub miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomadrkowym,

Kryteria kwalifikacji do programu leczenia cemiplimabem zawezajg zatem populacje ze wskazania
rejestracyjnego.

Problem zdrowotny

Rak podstawnokomdrkowy skory to rosngcy powoli, wyjatkowo rzadko tworzacy przerzuty odlegte, miejscowo
ztosliwy nowotwor skoéry, wywodzacy sie z nierogowaciejgcych komorek warstwy podstawnej naskoérka,
wystepujacy gtdwnie u przedstawicieli rasy biatej (Szczeklik 2017).

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie brak standardu terapeutycznego stosowanego w populacji chorych, po progres;ji lub nietolerancji HHI.
Komparatorem dla cemiplimabu (CEM) jest najlepsza dostepna terapia (BAT, ang. best available technology),
sktad ktérej zalezy od cech klinicznych i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania, wyznaczonego celu
terapeutycznego i moze obejmowac m.in. leczenie ran, leczenie bdlu, opieke psychologiczng chorego i leczenie
paliatywne (obejmujgce réwniez radioterapie paliatywng).

Zdaniem eksperta, Dr n. med. Wiestawa Bala, alternatywnie stosowang technologig jest leczenie objawowe.
Ekspert uwaza, ze w tej grupie pacjentéw nie ma mozliwosci zastosowania radioterapii paliatywnej, poniewaz
progresja to zazwyczaj wznowa miejscowa, w obszarze, w ktorym podano juz maksymalng dawke
promieniowania. Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski, wskazuje, iz cemiplimab jest formg terapii stosowang
obecnie jedynie w ramach RDTL; jako opcje alternatywng ekspert wskazat brak aktywnego leczenia. Ponadto
ekspert zaznaczyt, ze we wnioskowanej populacji nie jest mozliwe zastosowanie radioterapii paliatywnej,
poniewaz na wczesniejszym etapie leczenia chorzy, aby otrzymaé leczenie wismodegibem muszg zostac
zdyskwalifikowani z radioterapii. Prof. dr hab. Jacek Mackiewicz w swojej opinii oszacowat, iz aktualnie u 20%
pacjentéw stosowana jest chemioterapia.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2022, NCCN 2.2022 SITC 2022 oraz Ramelyte 2022 cemiplimab jest jedynym
zalecanym aktywnym leczeniem [aBCC i mBCC, u chorych leczonych wczesniej inhibitorem szlaku Hedgehog
lub chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia HHI. Alternatywa jest udziat w badaniach klinicznych, wytyczne
NCCN 2022 wskazujg réwniez leczenie paliatywne oraz najlepsze leczenie wspomagajace BSC w przypadku
wystgpienia odlegtych przerzutow. W polskich wytycznych wskazano radioterapie jako metode leczenia
paliatywnego, nie wskazujgc jej doktadnego umiejscowienia w postepowaniu dla BCC. W wytycznych
EDF/EADO/EORTC 2019 oraz Ramelyte 2022 jako leczenie drugiego lub trzeciego rzutu zalecono chemioterapie.
W dokumencie EDF/EADO/EORTC 2019 zalecenia dot. chemioterapii zaklasyfikowano jako dobra praktyka
kliniczna, jednoczesnie wskazano jednak, ze jesli trwajgce badania nad inhibitorami PD-1 wykazg ich znaczaca
aktywnos¢ w leczeniu BCC, chemioterapia pozostanie ostatnig linig leczenia. W wytycznych
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szwajcarski Ramelyte 2022 wskazano, ze chemioterapia jest zwykle zalecana po wyczerpaniu innych opciji
leczenia, z uwagi na wyzszg skutecznosc¢ i dobry profil bezpieczenstwa nowoczesnych terapii (nie przedstawiono
informaciji o sile zalecen).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
W jednoramiennym badaniu klinicznym EMPOWER BCC-1 (N=138),

. W oparciu o opinie ekspertéw klinicznych oceniono, ze uzyskane wyniki
dla OS, PFS oraz DOR mozna uznac za istotne klinicznie.

Powyzsze wnioskowanie dotyczgce istotnosci klinicznej jest zgodne z opinig EMA (EMA 2021), ktéra uznata
obserwowany ORR wynoszgcy 28,6% oraz 32,1% i PFS wynoszgcy 6,6 oraz 19,3 miesigca odpowiednio w grupie
mBCC i laBCC za klinicznie istotne. Warto zwréci¢ uwage, ze w raporcie EMA 2021 wskazano, iz szacowana
mediana OS nie jest stabilna ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen, dostepne dane byty jednak dla krétszego
okresu obserwacji (data odciecia: 30.06.2020 r.) niz przedstawione w niniejszej analizie.

W celu poréwnania skutecznosci cemiplimabu wzgledem najlepszej dostepnej terapii (BAT) dokonano
zestawienia wynikéw dla pacjentéw leczonych cemiplimabem z wynikami OS dla pacjentéw nieotrzymujacych
aktywnego leczenia na podstawie retrospektywnego badania obserwacyjnego Cowey 2022. Zgodnie z wynikami
badania Cowey 2022 dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia HHI, u ktérych nie zastosowano aktywnego
leczenia (N=15) mediana OS wyniosta 34,3 miesigca (mediana okresu obserwacji: 9,7 mies., zakres: 3,2; 42,2).

Ze wzgledu na ograniczenia badania Cowey 2022

Wsrdd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazaé fakt, iz dostepne dowody naukowe sg niskiej jakosci (brak
badan RCT lub nRCT z grupg kontrolng) i dotyczg one niewielkiej grupy chorych.

zatem wnioskowanie dotyczace efektu leczenia CEM
wzgledem BAT zwigzane jest z niepewnoscig i nalezy je interpretowac z daleko idgca ostroznoscia.

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych skutecznos$ci praktycznej cemiplimabu.
Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Libtayo okreslono jako zgodny z oczekiwanym dla terapii nalezgcych
do klasy lekéw anty-PD-1. U wiekszosci pacjentéw (58%) odnotowano zdarzenia niepozgdane o poditozu
immunologicznym, u 13,8% pacjentéw zdarzenia niepozadane prowadzity do przerwania leczenia. W populacji
catkowitej odnotowano 6 (4,3%) przypadkow zgonu z powodu TEAE. Zdarzenia te okreslono jednak jako
niezwigzane z leczeniem.
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Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: zakazenie goérnych drég oddechowych,
niedokrwistos¢é, zmniejszone taknienie, biegunka, nudnosci, zaparcia, bdl brzucha, wysypka, swigd, bdle
miesniowo-szkieletowe, zmeczenie.

Nie odnaleziono danych dot. bezpieczenstwa dla BAT w populacji pacjentow z laBCC oraz mBCC, wobec czego
nie przedstawiono zestawienia wynikéw z komparatorem w tym zakresie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy uzyteczno$ci kosztéw oraz analizy efektywnosci kosztow
wykazaty, ze oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania cemiplimab vs BAT wyniost
Wartosci te znajdujg
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Szacowany przez
whnioskodawce ICER wyniost
Z perspektywy wspodlnej oszacowany ICUR wyniost
. natomiast ICER odpowiednio

Oszacowana cena progowa

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma uwzglednienie alternatywnych
metod oceny skutecznosci cemiplimabu oraz komparatora (

Najwiekszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest oparcie modelowania na przedstawionym w AKL naiwnym
zestawieniu wynikéw badan dla cemiplimabu i BAT, ktérego wyniki wg wnioskodawcy

. Analitycy Agencji chcieliby podkreslic, iz
powyzszy wniosek jest zwigzany z duzg niepewnoscig, a bardziej zasadnym w obliczy braku mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania, wydaje sie wykorzystanie w scenariuszu podstawowym analizy
kosztéw konsekwenciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przyszlych wydatkdéw zwigzanych z podjeciem decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44)”.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej wynoszgcej
wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu cemiplimabu
we wnioskowanym wskazaniu spowoduje

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci dla scenariuszy skrajnych (min/max oszacowania populacji),
z perspektywy ptatnika publicznego wydatki NFZ z uwzglednieniem RSS

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje: 1 pozytywng francuskiej agencji HAS 2022, 1 pozytywng warunkowo kanadyjska
CADTH 2022 (pod warunkiem obnizenia ceny leku) oraz 1 niemieckg rekomendacje G-BA 2022, wedtug ktorej
wykazano niewielkg dodatkowg korzy$¢ kliniczng w przypadku dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym BCC. Rekomendacje kanadyjskag CADTH 2022 wydano jedynie dla pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym BCC, natomiast w negatywnej rekomendacji G-BA 2022 roku wskazano, ze korzy$¢ kliniczna
nie zostata udowodniona w przypadku pacjentdw z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym (mBCC).
Nalezy zauwazyC, ze agencja G-BA oceniata wyniki z badania EMPOWER BCC-1 dla daty odciecia
z 17.02.2020 r., ktére obejmowaty niepetng kohorte pacjentéw z mBCC.

W odnalezionych rekomendacjach podkreslano, ze dowody skutecznosci cemiplimabu pochodzity
Z jednoramiennego badania klinicznego EMPOWER BCC-1 i wigzaty sie z istotnymi ograniczeniami (brak
mozliwosci nawet posredniego poréwnania z komparatorem). W rekomendacji G-BA wskazano réwniez na
pozytywny wynik odnosnie do odsetka pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie oraz brak alternatywnego
leczenia dla wnioskowanej populacji docelowej. Autorzy rekomendacji francuskiej HAS 2022 wskazali na
umiarkowang korzys¢ terapeutyczng ze stosowania cemiplimabu we wnioskowanym wskazaniu.
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Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan

minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

niezgodnosci,

nieuzupetnionych przez wnioskodawce w dalszym toku postepowania, wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej (AKL)

1. AKL nie zawiera opisu technologii
opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych,
z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

(§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

W analizie problemu decyzyjnego (APD)
brak jest wystarczajgcego uzasadnienia

dla uwzglednienia w ramach
komparatora, tj. najlepszej dostepne;j
terapii (BAT), radioterapii paliatywnej.

NIE

1. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

W analizie problemu decyzyjnego (APD) brak jest wystarczajgcego
uzasadnienia dla uwzglednienia w ramach komparatora, tj. najlepszej
dostepnej terapii (BAT), radioterapii paliatywne;j.

, nalezy
zwréci¢ uwage, ze zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego
programu lekowego do leczenia cemiplimabem kwalifikujg sie pacjenci, u
ktérych wystapita progresja choroby w trakcie terapii inhibitorem szlaku
Hedgehog Ilub wystgpita nietolerancja inh bitora szlaku Hedgehog.
Natomiast do leczenia jedynym refundowanym w Polsce inhibitorem
szlaku Hedgehog, tj. wismodeg bem, kwalifikuja sie pacjenci, u ktéry
wystgpita progresja po radioterapii lub u ktérych wystepujg
przeciwskazania do radioterapii.

W analizach brak jest wystarczajgcego uzasadnienia, ze u pacjentow z
progresjg po radioterapii lub przeciwskazaniami do radioterapii, u ktérych
nastepnie zastosowano wismodegib, a w trakcie leczenia wismodegibem
wystgpita progresja choroby lub nietolerancja leczenia, na kolejnym etapie
leczenia mozliwa jest do zastosowania radioterapia paliatywna. Zatem

NIE

Uzasadnienie przedstawione przez
wnioskodawce (ponizej) nalezy uzna¢ za
niezasadne, biorgc pod uwage opinie
ekspertow Agencji, zgodnie z ktérymi
radioterapia paliatywna nie jest stosowana
w ramach leczenia objawowego w populacji
docelowej (rozdz. 3.4.2, rozdz. 3.6).

Wedtug wnioskodawcy:

Do leczenia cemiplimabem kwalifikujg sie
chorzy po niepowodzeniu leczenia
inhibitorem szlaku Hedgehog, a wiec
chorzy u ktérych nie mozna zastosowac
leczenia chirurgicznego i radioterapii.
Mowa tu jednak o chorych, ktérzy nie moga
zastosowac¢  radioterapii z  intencjg
wyleczenia. Nie nalezy utozsamiaC
radioterapii z intencjg wyleczenia od
radioterapii stosowanej w ramach terapii
paliatywnej,  ktérg podaje sie, gdy
wyczerpano juz wszystkie mozliwe opcje
leczenia. W  Polsce chorzy po
niepowodzeniu terapii wismodegibem nie
majg dostepu do zadnego leczenia, a
rokowanie w tej populacji chorych jest
niekorzystne.
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Czy

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz Agencji

brak wystarczajgcego uzasadnienia, ze radioterapia paliatywna moze by¢
zastosowana na tym etapie Sciezki terapeutycznej co cemiplimab, a tym
samym wchodzi w sktad komparatora dla cemiplimabu, tj. najlepszej
dostepnej terapii (BAT).

Wytyczne PTOK 2022, przywotane w odpowiedzi Sanofi-
Aventis Sp. z 0.0. przekazanej pismem z dn. 16.11.2021 r., wskazujg
radioterapie paliatywnag wsréd mozliwych metod leczenia chorych z BCC,
jednak nie odnoszg sie do mozliwosci stosowania radioterapii paliatywnej
po leczeniu wismodegibem. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w wytycznych
znajduje sie zapis, ze ,przeciwwskazaniami do zastosowania radioterapii
sg (...) wznowa po radioterapii” (jako$¢ dowoddéw naukowych: I, sita
zalecen 2B). A zgodnie z wytycznymi, leczenie wismodegibem nalezy
rozwazy¢ u chorych, ktérzy wyczerpali mozliwosci leczenia chirurgicznego
i radioterapii (jako$¢ dowoddw naukowych: Il, sita zalecen 1).

Biorgc pod uwage powyzsze, argumenty przedstawione w analizach
wnioskodawcy i w piSmie z dn. 16.11.2022 r. nie potwierdzaja, ze
radioterapia paliatywna wchodzi w sktad komparatora dla cemiplimabu, ;.
najlepszej dostepnej terapii (BAT).

Whnioskodawca podtrzymuje stanowisko, ze

radioterapii  paliatywna moze  byc¢
potencjalnie stosowana w ramach BAT. Nie
stanowi natomiast oddzielnego

komparatora, a jedynie jedng z mozliwych
opcji terapeutycznych stosowanych w
ramach BAT,

W tym przypadku
radioterapia posiada zastosowanie jako
metoda postepowania paliatywnego, ktorej
celem jest ograniczenie dolegliwosci
wywotanych rozwojem choroby
nowotworowej bolu np. usmierzenie bolu.

W ramach analizy ekonomicznej

2. Analiza podstawowa AE nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§
5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia):

a) W analizie wnioskodawcy brak jest
wystarczajgcego uzasadnienia dla
przyjetej metody poréwnania
wnioskowane;j interwencji z
komparatorem - analiza
kosztéw-uzytecznosci  (CUA). Analize
ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ w
oparciu o wyniki uzyskane w MAIC, ktéra

NIE

3. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust.
6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia):

a) Biorac pod uwage przedstawione w analizie wnioskodawcy i w pismie z
dn. 16.11.2022 r. uzasadnienie dla przeprowadzenia analizy kosztéw
uzytecznosci (CUA),

NIE

Wg wnioskodawcy ,,

Dodatkowo wg wnioskodawcy ,zatozenie,
ze wszyscy chorzy otrzymujacy BAT
rozpoczynajg terapie w stanie przed
progresjg choroby, mogtoby prowadzi¢ do
przeszacowania efektow zdrowotnych w
ramieniu  komparatora.  Uwzglednienie
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz Agencji

powinna byé przedstawiona w ramach
AKL. Przedstawienie w ramach AKL
wynkéw  jedynie w formie naiwnego
zestawienia nie daje wystarczajgcych
podstaw do przeprowadzenia analizy
CUA.

b) Model Wnioskodawcy zaktada, ze
chorzy witgczani do leczenia mogg by¢ w
dwéch  roznych  stanach  zdrowia.
Mianowicie, wszyscy chorzy
otrzymujgcych cemiplimab rozpoczynajg
terapie w stanie przed progresjg choroby,
natomiast wszyscy pacjenci otrzymujacy
komparator BAT wchodzg do modelu w
stanie po progresji choroby. Powyzsze
zatozenie nie zostato uzasadnione i
prowadzi do przeszacowania korzysci
ptyngcych ze stosowania cemiplimabu.

b) Model Wnioskodawcy zaktada, ze chorzy wtgczani do leczenia mogg
by¢ w dwoch réznych stanach zdrowia. Mianowicie, wszyscy chorzy
otrzymujgcych cemiplimab rozpoczynajg terapie w stanie przed progresja
choroby, natomiast wszyscy pacjenci otrzymujgcy komparator BAT
wchodzg do modelu w stanie po progresji choroby. Powyzsze zatozenie
nie zostato uzasadnione i prowadzi do przeszacowania korzysci ptyngcych
ze stosowania cemiplimabu.

Przedstawione w pismie z dn. 16.11.2022 r. uzasadnienie tego,
ze wyjsciowy stan zdrowia chorych rozni sie¢ w modelu w zaleznosci od
tego, czy sg to chorzy rozpoczynajgcy terapie cemiplimabem, czy chorzy
rozpoczynajgcy najlepszej dostepng terapie (BAT), jest niewystarczajgce.

alternatywnego  rozdzielenia  chorych
w ramieniu BAT na chorych przed progresjg
oraz po progresji, potgczonego z
koniecznos$cig uwzgledniania zatozen bez
mozliwosci ich wsparcia w jakichkolwiek
dowodach, prowadzitoby do znaczgcego
zwiekszenia niepewno$ci oszacowan.”
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Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz Agencji

W ramach analizy wptywu na budzet

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa
w ust.1 pkt 4 i 5, nie dokonano w
szczegodlnosci na podstawie oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych  oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 12, analiza wptywu na
budzet moze zawiera¢ dodatkowy
wariant, w ktéorym  oszacowania te
uzyskano w oparciu o inne dane
(§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia):

NIE

4. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3
Rozporzadzenia):

Uzasadnienie pominigcia takiego wariantu oszacowan, przedstawione w
pismie z dn. 16.11.2022 r., jest niewystarczajgce.

NIE

Wedtug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

85/89



Libtayo (cemiplimab)

13. Zrodia

0T.4231.54.2022

Badania pierwotne i wtérne

Aggarwal 2017

CADTH Vismodegib
2014

Chang 2014

Chang 2016a

Cook 1997

Cowey 2022

Delgado 2021

Hansson 2018

Hatswell 2017

Hatswell 2020

Higgins 2021

Jadad 1996

Lewis 2020 (abstrakt
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Mohan 2014

Moher 2009
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Vismodegib 2019

Odom 2017
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Libtayo (aktualizacja 8.12.2022)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/libtayo#product-information-section

DeTemple, V.K.; Hassel, J.C.; Sachse, M.M.; Grimmelmann, |.; Leiter, U.; Gebhardt, C.; Eckardt,
J.; Pféhler, C.; Angela, Y.; Hibbe, H.; et al. Reinduction of Hedgehog Inhibitors after Checkpoint
Inhibition in Advanced Basal Cell Carcinoma: A Series of 12 Patients. Cancers 2022, 14, 5469.
https://doi.org/10.3390/ cancers14215469
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14. Zataczniki

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

. Analiza problemu decyzyjnego dia leku
Libtayo (cemiplimab) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skory, Warszawa, 2022,

Wersja 1.1

. Analiza efektywnosci
klinicznej dla leku Libtayo (cemiplimab) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skory,

Warszawa, 2022, Wersja 1.0

, Analiza
ekonomiczna dla leku Libtayo (cemiplimab) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skory,
Warszawa, 2022, Wersja 1.0

, Analiza
wplywu na system ochrony dla leku Libtayo (cemiplimab) stosowanego w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem Iub z przerzutowym rakiem
podstawnokomérkowym skoéry, Warszawa, 2022, Wersja 1.0

. Analiza racjonalizacyjna dla leku Libtayo (cemiplimab)

stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub
z przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym skéry, Warszawa, 2022, Wersja 1.0

Libtayo (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem podstawnokomaoérkowym skéry Aneks do analiz, MAHTA Sp. z 0.0.

Libtayo (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry. OdpowiedZ na minimalne wymagania 1,
Warszawa, 16.11.2022 r.

Libtayo (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skory. Odpowiedz na minimalne wymagania 2,
Warszawa, 1.12.2022 r.
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