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Cemiplimab (Libtaye®) wskojarzeniu z chemioterapia wi linii lezenia pacientow z niedrebnekemarkewsm rakiem pluca —
Odpowiedz na pismo ASTMIT

Uwaga 1.

“W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztoZenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku.
W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono danych z obowigzu jacych w momencie ztoZzenia
wniosku, tj. Obwieszczenia MZ oraz raportow NFZ. Ponadto nie uwzgledniono dokumentu
wydanego przez agencje HTA - NICE 2022.

o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r.;

o Raport refundacyjny NFZ za okres styczen-marzec 2024 r. z 03.06.2024 r.;
o NICE 2022”.
Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet zostaty zaktualizowane biorgc pod
uwage Obwieszczenie MZ z dnia 18 wrzesnia 2024 r. (aktualne na dzien 1 pazdziernika 2024
r., Obwieszczenie MZ), dane refundacyjne DGL za okres od sierpnia 2023 r. do lipca 2024 .
(DGL 2024), dane z Uchwaty Rady NFZ za okres || kwartatu 2024 r. (Uchwata Rady NFZ), dane
refundacyjne DGL za okres od stycznia do czerwca 2024 r. (DGL 2024a) oraz obowigzujace
Zarzadzenia Prezesa NFZ (Zarzadzenie nr 76/2024/DGL, Zarzadzenie nr 78/2024/DGL,
Zarzadzenie nr 64/2024/DS0OZ). Dodatkowo modele zaktualizowano o nowe dane ze Statystyk
Jednorodnych Grup Pacjentow dla 2023 r. (JGP 2023).

Zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w Tab. 1 - Tab. 18.

Z dokumentu NICE, opublikowanego w 2022 roku wynika, Ze brytyjska agencja nie byta
w stanie wydac rekomendacji dotyczacej stosowania cemiplimabu (Libtayo®) we wskazaniu
nieleczonego zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca
u dorostych z dodatnim wynikiem PD-L1. Wynika to z faktu, ze podmiot Sanofi nie dostarczyt
stosowanych wnioskow. Firma Sanofi potwierdzita, Zze nie planuje sktadac wniosku o ocene,
co wynika z faktu, ze technologia nie zostanie wprowadzona w Wielkiej Brytanii
w omawianym wskazaniu (NICE 2022).
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Tab. 1 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 1% (wariant z RSS).
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Tab. 2 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja
pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 50% (wariant z RSS).
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Tab. 3 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
I rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok
I [ | ] LI i |
F I | | L_| o L
— = W W = = =
| | | [ L || H
I B D D D N
F I D D D T
— B P N N e
I | Il B B N .
F I DN N . ]
F A I N N I
— I N I . | I
I | || I I I I
I I B N e | |




Cemiplimab (Libtave®) wskojarzeniu z chemioterapig w linif leczenia pacjentow z niedrobn okomarkawym rakiem ptuca — Odpowied: na pismo ACTMIT

]

Tab. 4 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 = 1% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
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|

Laczne koszty [zl] 4 599 158,23 6 005 876,04

Tab. 5 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i ekspresjga PD-L1 = 50% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
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Laczne koszty [2] I D D | 1027 713 1541 570

Tab. 6 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
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Laczne koszty [zi] I D D | 3 571445,20| 4 464 306,50

Tab. 7 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 = 1% (wariant z RSS).
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Tab. B Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentéw z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 > 50% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
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Tab. 9 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentiw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
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Tab. 10 Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 > 1% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
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Tab. 11 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 > 50% (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna
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Laczne koszty [zi]

929 773

1 394 660

Tab. 12 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
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L)

Laczne koszty [zi]

3 231 090,67

4 038 863,33

Tab. 13 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 = 1% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
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Tab. 14 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 = 50% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
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Tab. 15 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
I - — | [ i |
P I | I [ | |
B, - = = = = =
. | | || L] H |
| B B D D S
F I DN DN D DN ——
— I I N I T
L i B B N N -

(]
wun




Cemiplimab (Libtave®) wskojarzeniu z chemioterapig w linif leczenia pacjentow z niedrobn okomarkawym rakiem ptuca — Odpowied: na pismo ACTMIT

i
LiiL k11|
LilLuL1l]
hithuihii|

Tab. 16 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 = 1% (wariant bez RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna
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Laczne koszty [21] I D DN DN 5 541 154,49 7 235 995,23

Tab. 17 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 > 50% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
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Tab. 18 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr
I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
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Uwaga 2.

»,Uwaga do catosci analiz:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac porownanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
- z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia, § 5 ust. 1-12
Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, Ze oceniang
technologie nalezy porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja,
finansowanymi ze srodkow publicznych. Whioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej
technologii medycznej wybrat : pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny, pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng, niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) opartg o pochodne platyny,
monoterapie pembrolizumabem, monoterapie atezolizumabem oraz monoterapie
cemiplimabem. Wybdr uzasadniono faktem, iz wymienione terapie stanowig leki
refundowane w ramach | linii leczenia NDRP przy braku mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji ALK lub ROS1. W wytycznych PTOK 20222 oraz ASCO 20243 wskazuje sig, ze do
opcji leczenia w | linii leczenia pacjentow z NDRP, bez mutacji w EGFR i rearanzacji ALK lub
ROS1, naleza m.in. opcje chemioterapeutyczne (schematy dwulekowe z cisplatyng lub - w
uzasadnionych sytuacjach - z karboplatyna). Substancje refundowane w katalogu
chemioterapii we wskazaniu nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca stanowig: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, okreotyd, paklitaksel,
pemetreksed, topotekan (p.o.), topotekan (i.v.), winkrystyna oraz winorelbina.

Dodatkowo, analitycy Agencji pragna zauwazyc, iz w ramach analizy klinicznej
wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badania EMPOWER-Lung 3 dotyczace skutecznosci
cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z sama chemioterapia w populacji
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca oraz potwierdzong ekspresjg PD-L1 21%. Z
kolei w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono porownanie posrednie
w postaci metaanalizy sieciowej, gdzie komparatorem posrednim byto ramie kontrolne
badania gtéwnego EMPOWER-Lung 3 w postaci zastosowania chemioterapii.

W opinii analitykow Agencji, biorac pod uwage informacje zawarte we wskazanych
dokumentach wytycznych klinicznych oraz badanie kliniczne EMPOWER-Lung 3, potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji w analizie klinicznej oraz ekonomicznej, powinny
stanowic rowniez wskazane powyzej opcje chemioterapeutyczne.”

Odpowiedz:

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki z badania EMPOWER-Lung 3 dotyczace
skutecznosci cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu z sama
chemioterapia w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca oraz
potwierdzona ekspresja PD-L1 >1%. Chemioterapia w badaniu EMPOWER-Lung 3 polegata na
podawaniu karboplatyny lub cisplatyny w skojarzeniu z paklitakselem lub pemetreksedem,
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W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki analizy podstawowej (Tab. 22 - Tab.
27) oraz analizy wrazliwosci (Tab. 28 - Tab. 33) dla porownania z chemioterapia. Udziaty
poszczegolnych schematow chemioterapii w modelu ekonomicznym opieraty sie na udziatach
z badania klinicznego EMPOWER-Lung 3 (por. Tab. 19). Porownanie efektywnosci kosztowej
przeprowadzono zaréwno w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49% (Tab. 22 - Tab. 24), jak
i subpopulacji z PD-L1 powyzej 50% (Tab. 25 - Tab. 27). Wyniki modelu ekonomicznego zostaty
zaktualizowane pod katem najnowszych danych refundacyjnych (Obwieszczenie MZ, dane
DGL, statystyki NFZ, por. Uwaga 1.). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dotozono
scenariusze, w ktorych zaimplementowano inny udziat schematow chemioterapii w ramach
komparatora (Tab. 20), bazujacy na udziatach jak w ramieniu z cemiplimabem badania
EMPOWER-Lung 3, oraz inny udziat schematow chemioterapii w ramach kolejnej linii leczenia
(po chemioterapii zaimplementowano udzialy w kolejnej linii jak dla pozostatych
komparatorow w modelu, tj. zgodnie z ramieniem cemiplimabu w badaniu EMPOWER-Lung
3, Tab. 21) (por. Uwaga 5.).

Wyniki analizy wskazuja, Ze zastosowanie cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu
z dwulekowa chemioterapig opartg o zwiazki platyny w pierwszej linii leczenia pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w IlIB/C i IV stopniu zaawansowania
klinicznego z ekspresja PD-L1 21%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub
ROS1, dla subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%,
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Wyniki analizy wskazuja, Ze zastosowanie cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu
z dwulekowg chemioterapig w subpopulacji z PD-L1 >50%

W subpopulacji z PD-L1 powyzej 50% dla poréwnania z sama chemioterapia ||| | | | | NN
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Ze wzgledu na brak roznicy w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej wyniki
i wnioski z analizy z perspektywy wspolnej beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.
Wyniki analizy progowej przedstawiono w Tab. 24 Tab. 27.

Wyniki analizy wrazliwosci (Tab. 28 - Tab. 31) [

I
e
I
. Vi

analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 32 i Tab. 33.

W ramach analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono wskazanych powyzej opcji
chemioterapeutycznych. Analize ograniczono do substancji czynnych, ktore mogg byc
stosowane w leczeniu pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w ramach aktualnie
obowigzujacego programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Nie =zaktada sie, aby pozytywna decyzja
refundacyjna dla cemiplimabu (Libtayo®™) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig oparta
o zwiazki platyny, w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP)
w lIIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 = 1%, bez mutacji w genie
EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, wptyneta na przejmowanie udziatéow w rynku
wskazanych opcji chemioterapeutycznych. Przyjeto zatozenie, ze przejmowanie udziatow
lekow w rynku odbywac sie bedzie wytacznie pomiedzy lekami stosowanymi w ramach
obecnie funkcjonujacego PL B.#6.

Tab. 19. Udziaty poszczegélnych schematéw leczenia w ramieniu
chemioterapii badania klinicznego EMPOWER-Lung 3.

Ramie badania Schematy leczenia Proporcje pacjentow (%)
Pemetreksed + cisplatyna 10%
Pemetreksed + karboplatyna 30%
Chemioterapia
Paclitaxel + cisplatyna 5%
Paclitaxel + karboplatyna 54%

Tab. 20. Udziaty schematéw leczenia w ramieniu cemiplimabu
z chemioterapia z badania klinicznego EMPOWER-Lung 3 (wykorzystane
w analizie wrazliwosci).

Ramie badania Schematy leczenia Proporcje pacjentow (%)
Pemetreksed + cisplatyna 8%
Pemetreksed + karboplatyna 37%
Chemioterapia
Paclitaxel + cisplatyna 18%
Paclitaxel + karboplatyna 37%
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Tab. 21. Udziatly schematéw chemioterapii w kolejnej linii leczenia po
chemioterapii jak dla pozostatych komparatorow w modelu, tj. zgodnie
z ramieniem cemiplimabu w badaniu EMPOWER-Lung 3 (wykorzystane
w analizie wrazliwosci).

Chemioterapie Chemioterapia (ramig)
docetaksel 4,5%
karboplatyna 5,4%
cisplatyna 1,9%
gemcytabina 3,5%
paklitaksel 3,2%
pemetreksed 1,9%
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Tab. 22. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS w subpopulacji z PD-L1w zakresie 1-49%.
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Cemiplimab (Libtave®) wskojarzeniu z chemioterapig w linif leczenia pacjentow z niedrobn okomarkawym rakiem ptuca — Odpowied: na pismo ACTMIT

Tab. 23. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS w subpopulacji z PD-L1w zakresie 1-49%.

Roznica vs. Chemioterapia

ICUR [zl/QALY]
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b

Tab. 24. Wyniki analizy progowej dla porownania z chemioterapia: scenariusz podstawowy (PD-L1w zakresie 1-49%).

—
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Tab. 25. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS w subpopulacji z PD-L1 =50%.
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Cemiplimab (Libtave®) wskojarzeniu z chemioterapig w linif leczenia pacjentow z niedrobn okomarkawym rakiem ptuca — Odpowied: na pismo ACTMIT

Tab. 26. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS w subpopulacji z PD-L1 >50%.
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Tab. 27. Wyniki analizy progowej dla poréwnania z chemioterapia: scenariusz podstawowy (PD-L1 >50%).

—

38
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Tab. 28. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant z RSS) dla poré6wnania
z chemioterapia.
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Tab. 29. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49% (wariant bez RSS) dla poréwnania
z chemioterapia.




Cemiplimab (Libtave®) wskojarzeniu z chemioterapig w linif leczenia pacjentow z niedrobn okomarkawym rakiem ptuca — Odpowied: na pismo ACTMIT

Tab. 30. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci w subpopulacji z PD-L1 powyzej 50% (wariant z RSS) dla poréwnania
z chemioterapia.
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Cemiplimab (Libtave®) wskojarzeniu z chemioterapig w linif leczenia pacjentow z niedrobn okomarkawym rakiem ptuca — Odpowied: na pismo ACTMIT

Tab. 31. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci w subpopulacji z PD-L1 powyZej 50% (wariant bez RSS) dla poréwnania
z chemioterapia.
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Cemiplimab (Libtave®) wskojarzeniu z chemioterapig w linif leczenia pacjentow z niedrobn okomarkawym rakiem ptuca — Odpowied: na pismo ACTMIT

Tab. 32. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49% dla poréwnania

z chemioterapia.
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Cemiplimab (Libtave®) wskojarzeniu z chemioterapig w linif leczenia pacjentow z niedrobn okomarkawym rakiem ptuca — Odpowied: na pismo ACTMIT

Tab. 33. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci w subpopulacji z PD-L1 powyzej 50% dla poréwnania
z chemioterapia.
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Uwaga 3.

,Uwagi do analizy ekonomicznej:

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
powinna zawierac: oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii; oszacowanie
wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych; kalkulacje urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym
mowa w pkt 2. (§ 5 ust. 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie odniesiono sie do kwestii zasadnosci
oszacowan zgodnych z art. 13 ust. 3 UoR. Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit badan RCT
dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi komparatorami,
zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Wnioskodawca nie przedstawit
kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt jej stosowania nie
jest wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR. Oczekiwane
jest przedstawienie rankingdw CUR oraz analizy minimalizacji kosztow i ceny zbytu netto
zrownujacej koszt stosowania porownywanych terapii.”

Odpowiedz:

W ramach odpowiedzi na uwagi do minimalnych wymagan zdecydowano sie przeprowadzic¢
analize minimalizacji kosztow wzgledem wszystkich komparatoréw rozpatrywanych
w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej. W Tab. 34 przedstawiono wyniki analizy
minimalizacji kosztéw, w ktorej do oszacowan wzieto pod uwage roczny koszt terapii
obliczony na podstawie danych w modelu ekonomicznym (przyjmujac zatozenie, Ze mediana
czasu do progresji i tym samym czas leczenia wyniesie 8,2 miesigca zgodnie z wynikami
badania EMPOWER-Lung 3). Do oszacowan efektu zdrowotnego, zaktadajac mediane PFS,
wzigto pod uwage oszacowania uzytecznosci stanu zdrowia przed i po progresji zamieszczone
w modelu ekonomicznym (| ). W I oszacowano natomiast ceny zbytu netto

zrownujace koszty stosowania poréwnywanych terapii. |GGG

Tab. 34. Zestawienie wynikéw | 2 poszczegsinych

ramion analizy.
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Uwaga 4.

,Uwagi do analizy ekonomicznej:

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza si¢ przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej
mowa w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust.
2 pkt 4 (§ 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy dla poréwnania z cemiplimabem
w monoterapii, ze wzgledu na wyniki wskazujace na mniejsze QALY przy zastosowaniu
cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapia, nie przeprowadzono analizy progowej, co
oznacza, ze wspomniana technologia znalazta sie w Ill ¢wiartce ptaszczyzny kosztowej-
uzytecznosci. Uzyskany wynik wskazuje, iz oceniana technologia jest mniej skuteczna
i tansza - ICUR przedstawia kwote oszczednosci za utracony rok zycia. Niemniej jednak,
prosze o wyznaczenie ceny progowej dla cemiplimabu w monoterapii, czyli wskazanie ceny,
przy ktorej oszczednosc za utracone QALY jest rowna progowi optacalnosci. ”

Odpowiedz:

Odnoszac sie do Uwagi 3. przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow, w tym dla
porownania z cemiplimabem w monoterapii, stad tez oszacowano progowag cene dla
poréwnania z cemiplimabem w monoterapii
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Uwaga 5.

»,Uwagi do analizy ekonomicznej:

Analiza ekonomiczna zawiera analize wrazliwosci, w ktorej zawarto okreslenie zakresow
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 5 oraz pkt 1 oraz oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 2 oraz ust. 9 pkt 1-3
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Prosze o przedstawienie dodatkowych scenariuszy analizy
deteministycznej, m.in. zmiany schematu dawkowania wnioskowanego leku
i komparatorow, zwiekszenie/zmniejszenie czasu leczenia, alternatywnych odsetkow
i rozktadow terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia, uwzglednienie kosztow
badan diagnostycznych majacych na celu ocene ekspresji PD-L1, mutacji EGFR
i rearanzacji w genach ALK lub ROS1 oraz alternatywne modele parametryczne
o akceptowalnej jakosci dopasowania do danych i realistycznej projekcji
dtugookresowej. "

Odpowiedz:

W ramach aktualizacji modelu ekonomicznego oraz przedstawienia wynikow analizy dla
porownania z chemioterapia zastosowano dwa dodatkowe scenariusze analizy
wrazliwosci, bardziej szczegdtowo opisane w odpowiedzi na Uwage 2. Schematy
dawkowania wnioskowanego leku i komparatorow sg jednoznacznie zdefiniowane, stad
tez nie testowano ich w ramach sc. analizy wrazliwosci. Nie zdecydowano sie
uwzgledniac kosztu badan genetycznych z uwagi na fakt, Zze wszyscy pacjenci
kwalifikujacy sie do PL byliby poddani tym badaniom, stad tez nie bytby to dodatkowy
koszt roznicujacy. Alternatywne modele parametryczne, drugie pod katem kryterium
dopasowania, zostaty wczesniej uwzglednione w ramach scepariuszy analizy
wrazliwosci.
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Uwaga 6.

,Uwagi do analizy klinicznej:

Przeglad systematyczny powinien zawierac charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do
przegladu, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit a-h Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono petnego opisu kryteriow
wtaczenia i wytaczenia pacjentow oraz petnego wykazu wszystkich parametrow
podlegajacych ocenie w badaniu i charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby
badane w badaniu EMPOWER-Lung 3.”

Odpowiedz:

Petny opis kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania EMPOWER-Lung 3
przedstawiono w Tab. 36. Kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty przedstawione na
podstawie protokotu do badania EMPOWER-Lung 3, wraz z uwzglednieniem wszelkich zmian
zastosowanych w protokole badania, w odniesieniu do jego pierwotnej wersji.

Petny wykaz wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu EMPOWER-Lung 3
przedstawiono w Tab. 37. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu EMPOWER-Lung
3 byto przezycie ogdlne (ang. overall survival, 0S), zdefiniowane jako czas od randomizacji
do zgonu. Do kluczowych drugorzedowych punktow koricowych nalezaty: przezycie wolne od
progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), ktére ocenione byto przez zaslepiona
komisje zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. oraz obiektywna odpowiedz na leczenie (ang.
objective response rate, ORR), zdefiniowana jako odsetek pacjentow z najlepsza ogolna
odpowiedzig na leczenie (ang. best overall response, BOR) w postaci potwierdzonej
catkowitej (ang. complete response, CR) lub czesciowej (ang. partial response, PR)
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. Do pozostatych drugorzedowych punktéw
koricowych w badaniu nalezaty: czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of
response, DOR), wskaznik OS w punkcie zwrotnym tj. w 12., 18. i 24. miesigcu, najlepsza
ogolna odpowiedz na leczenie (ang. best overall response, BOR), ocena immunogennosci
mierzonej przeciwciatami przeciwlekowymi (ADA) dla cemiplimabu, ocena przydatnosci
predykcyjnej wyjsciowych poziomow ekspresji PD-L1 w guzie w kontekscie odpowiedzi
klinicznej, charakterystyka farmakokinetyki cemiplimabu, bezpieczenstwo i tolerancja
leczenia (zbieranie zgtoszonych zdarzen niepozadanych, danych z badan laboratoryjnych,
parametrow zyciowych, EKG i badania fizykalnego).

Jakos¢ zycia pacjentow zostata oceniona za pomocg kwestionariuszy opracowanych przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza
ogolnego jakosci Zycia pacjentow z nowotworami Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla
pacjentow z nowotworem ptuca Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (EORTC QLQ-
LC13). Kwestionariusze opisane zostaty w dokumencie AKL w rozdziale 4.2.1.5, wraz
z zamieszczonymi ich kopiami w aneksie 8.14.3. i 8.14.4 AKL.

Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby biorgce udziat w badaniu
EMPOWER-Lung 3, wraz z czestotliwoscig ich wykonywania przedstawiona zostata w

Tab. 38.
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Tab. 36. Kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania pierwotnego EMPOWER-Lung 3 zakwalifikowanego do analizy.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

- wiek =18 lat (220 lat dla populacji japonskiej),

- histologicznie lub cytologicznie udokumentowany przez
centralne laboratorium plaskonablonkowy lub
nieptaskonabtonkowy NDRP w stadium IIIB (ktorzy nie
kwalifikujg sie do leczenia z jednoczesng
chemioradioterapig), IlIC lub IV, nieleczony wczesniej
ogolnoustrojowo z powodu nawracajacego lub
przerzutowego NDRP (do badania kwalifikowani sg
pacjenci, ktorzy stosowali adjuwantowa lub
neoadjuwantowa podwojna chemioterapie oparta na
platynie (po operacji i/lub radioterapii) oraz u ktorych
rozwinela sie chorcba nawracajgca lub z przerzutami
ponad 6 miesiecy po zakonczeniu terapii),

- dostepnosc do archiwalnej (=5 miesiecy) lub uzyskanej w
trakcie badan utrwalonej w formalinie i zatopionej w
parafinie probki tkanki nowotworowej z miejsca
przerzutowego/nawrotowego, ktora nie zostala
napromieniowana,

- co najmniej 1 zmiana mierzalna radiograficznie za
pomocg TK lub MRI zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
Docelowe zmiany chorobowe moga znajdowac sie w
miejscu wczesniej napromieniowanym, jesli w tym
miejscu wystepuje radiograficznie udokumentowana
progresja choroby,

- stan sprawnosci ECOG <1,

- przewidywalna dlugosc zycia wynosi co najmniej 3
miesiace,

- odpowiednia czynnosc narzadow i szpiku kostnego,
zgodnie z nastepujacymi definicjami:

- poziom hemoglobiny 10,0 g/dL,

- bezwzgledna liczba neutrofili 21,5 x10°/L,

- liczba ptytek krwi 2100,000/mm?,

- aktywne lub nieleczone przerzuty do mozgu lub ucisk na rdzen kregowy; pacjenci
kwalifikujg sie, jezeli przerzuty do OUN (osrodkowy uklad nerwowy) sa odpowiednio
leczone, a stan neurologiczny pacjentow powrocit do stanu poczatkowego co najmniej 2
tygodnie przed wlaczeniem do badania (z wyjatkiem resztkowych objawow lub symptomdw
zwiazanych z leczeniem OUN); pacjenci musza byc odstawieni (dawki immunosupresyjne)
od terapii kortykosteroidami, aby uzyskac szczegolowe informacje na temat czasu
odstawienia sterydow),

- pacjenci z nowotworem z dodatnim wynikiem testu na obecnosc mutacji w genie EGFR,
translokacji genu ALK lub fuzji ROS1, potwierdzone w laboratorium centralnym,

- zapalenie mozgu, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych lub niekontrolowane drgawki w
ciggu roku poprzedzajacym wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu,

- srodmigzszowa choroba pluc w wywiadzie (np. idiopatyczne wiloknienie pluc lub
organizujace sie zapalenie ptuc), aktywne, niezakazne zapalenie pluc w wywiadzie, ktore
wymagalo immunosupresyjnych dawek glikokortykosteroidow w celu wspomagania leczenia,
lub zapalenie ptuc w ciggu ostatnich 5 lat (dopuszcza sie historie zapalenia pluc
popromiennego w polu radioterapii, pod warunkiem, ze zapalenie pluc ustapilo =6 miesiecy
przed wlaczeniem do badania),

- trwajaca lub ostatnie dowody na znaczaca chorobe autoimmunologiczna, ktora wymagata
leczenia systemowymi lekami immunosupresyjnymi, co moze sugerowac ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych o podlozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem (ir TEAE).
Ponizsze nie sg wykluczajace: bielactwo, astma wieku dzieciecego, ktora ustapita,
resztkowa niedoczynnosc tarczycy, ktora wymagala jedynie hormonalnej terapii zastepczej
lub luszczyca, ktora nie wymaga leczenia systemowego,

- pacjenci z choroba wymagajaca terapii kortykosteroidami (>10 mg prednizonu/dzien lub
rownowaznika) w ciggu 14 dni od randomizacji. Fizjologiczne dawki zastepcze sg
dozwolone, nawet jesli wynosza >10 mg prednizonu/dzien lub rownowaznika, o ile nie sa
podawane w celu immunosupresyjnym. Inhalowane lub miejscowe sterydy sa dozwolone,
pod warunkiem, ze nie s stosowane w leczeniu choroby autoimmunologicznej,

- obecnosc innego nowotworu, ktory postepuje lub wymaga leczenia (za wyjatkiem
nieczerniakowego raka skory, ktory zostal poddany potencjalnie radykalnej terapii, raka
szyjki macicy in situ lub jakikolwiek inny miejscowy nowotwor, ktory zostat wyleczony, a
pacjent jest uznawany za bedacego w catkowitej remisji przez co najmniej 2 lata przed
wlaczeniem do badania i nie jest wymagane zadne dodatkowe leczenie w okresie badania,
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

- wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR) »30
mL/min/1,73m?,

- bilirubina calkowita <1,5 x GGN (jesli przerzuty do
watroby =3 x GGN), z wyjatkiem pacjentow ze
zdiagnozowanym klinicznie potwierdzonym zespotem
Gilberta,

- aminotransferaza asparaginianowa (AST) i
aminotransferaza alaninowa (ALT) <3 x ULN lub <5 x ULN,
w przypadku przerzutow do watroby

- fosfataza alkaliczna <2,5 x ULN (lub =5,0 x ULN, w
przypadku przerzutow do watroby lub kosci),

- nie spetnia kryteriow prawa Hy'ego (ALT >3 x GGN i
bilirubina >2 x GGN).

- chec i zdolnosc pacjenta do przestrzegania wizyt w
klinice i procedur zwigzanych z badaniem,

- swiadomie podpisana zgoda pacjenta na udzial w
badaniu,

- zdolnosc do zrozumienia i wypelnienia kwestionariuszy
zwigzanych z badaniem.

- znane aktywne zapalenie watroby typu B (znany wynik pozytywny) lub zapalenie watroby
typu C (znany wynik pozytywny) i znane ilosciowe wyniki RNA wirusa zapalenia watroby
typu C (HCV) przekraczajace dolng granice wykrywalnosci testu),

- historia ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) lub znany zespot nabytego niedoboru
odpornosci wskazujacy na niekontrolowang aktywng infekcje, wskazane w wywiadzie.
Dopuszczeni sg pacjenci na wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej z niewykrywalnym
poziomem RNA i liczbg CD4 powyzej 350,

- aktywna infekcja wymagajaca leczenia systemowego w ciggu 14 dni przed randomizacja,
- wczesniejsza terapia anty-PD-1 lub anty-PD-L1; wczesniejsza ekspozycja na inne terapie
immunomodulacyjne lub szczepionkowe, takie jak przeciwciata anty-CTLA-4, jest
dozwolona, jednak ostatnia dawka takiego przeciwciala powinna byc podana co najmniej 6
miesiecy przed pierwszg dawka leku badanego,

- wystapienie zdarzen niepozadanych o podiozu immunologicznym zwiazanych z leczeniem
spowodowanych czynnikami immunomodulujgcymi (w tym, ale nie wytacznie,
przeciwcialami monoklonalnymi anty-PD1/PD-L1, przeciwcialami monoklonalnymi anty-
CTLA4 i inhibitorami kinazy fosfatydyloinozytolu-3), ktore nie ustapily do wartosci
wyjsciowych co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia terapig badang. Pacjenci
sg wykluczeni z leczenia terapig badang, jesli doswiadczyli zdarzen niepozadanych o
podtozu immunologicznym zwiazanych z wezesniejszym leczeniem blokerem szlaku PD-
1/PD-L1, ktore miaty nasilenie 3 lub 4 stopnia i/lub wymagaty przerwania stosowania
srodka, niezaleznie od czasu wystapienia,

- otrzymanie badanego leku w ciggu 30 dni od badania przesiewowego lub w ciggu 5
ckresow poltrwania badanego leku lub terapii (w zaleznosci od tego, ktory okres jest
dluzszy),

- otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 30 dni od badania przesiewowego,

- powazna operacja lub znaczne obrazenia pourazowe zaistniale w ciggu 4 tygodni przed
podaniem pierwszej dawki,

-udokumentowana reakcja alergiczna lub ostra reakcja nadwrazliwosci przypisana leczeniu
przeciwcialami,

- znane zaburzenia psychiczne lub zwiazane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych,
ktore moglyby miec wplyw na udzial w badaniu i/lub jego wymagania, w tym obecne
zazywanie narkotykow,

- kobiety w cigzy lub karmiace piersig,

- kobiety w wieku rozrodczym®*, ktore nie chca stosowac wysoce skutecznej antykoncepcji
przed podaniem pierwszej dawki/rozpoczeciem pierwszego leczenia, w trakcie badania i
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

przez co najmniej 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki. Wysoce skuteczne srodki
antykoncepcyjne obejmuja stabilne stosowanie ztozonej (zawierajacej estrogen i
progestagen) antykoncepcji hormonalnej (doustnej, dopochwowej, przezskornej) lub
antykoncepcji hormonalnej zawierajacej wylacznie progestagen (doustnej, wstrzykiwanej,
implantowanej) zwigzanej z zahamowaniem owulacji zapoczatkowanej 2 lub wigcej cykli
menstruacyjnych przed badaniem przesiewowym; wktadka wewnatrzmaciczna (IUD);
wewnatrzmaciczny system uwalniajacy hormony (IUS); obustronne podwiazanie jajowodow;
partner po wazektomii; i/lub abstynencja seksualna,

- z badania wylaczeni bedg pacjenci objeci opiekg instytucjonalng na mocy nakazu
wydanego przez wladze sgdowe lub administracyjne,

- czlonek zespolu prowadzacego badanie kliniczne i/lub czlonek jego/jej najblizszej
rodziny, chyba ze Sponsor udzielil uprzedniej zgody,

- historia poprzednich przeszczepow narzadow, w tym przeszczepow allogenicznych
komorek macierzystych,

- spelnienie kryteriow przeciwwskazan dla produktow porownawczych wymienionych w
lokalnym oznakowaniu. Badacze powinni przejrzec aktualng etykiete w swojej lokalnej
bazie danych,

- gruzlica aktywna lub utajona. Utajona gruzlica powinna zostac potwierdzona za pomocg
testu oczyszczonej pochodnej biatkowej (PPD)/QuantiFERON zgodnie z lokalnymi
wytycznymi u osob wysokiego ryzyka wedlug uznania badacza.

ALT - aminotransferaza alaninowa, AST - aminotransferaza asparaginianowa, GGN - garma granica nermy, Tk - tomografia komputerowa, MRl - ocbrazowanie metodg rezonansu magnetycznedo,

DGN - delna granica normy, WZW - wirusowe zapalenie watroby

Tab. 37. Zestawienie punktéw koricowych badania klinicznego EMPOWER Lung-3 wiaczonego do analizy.

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty korcowe

- przezycie ogolne (ang. overall survival, OS) zdefiniowane
jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

- przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), zdefiniowane
jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny,

- obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR), zdefiniowana
jako odsetek pacjentow z najlepsza ogolna odpowiedzig na leczenie (ang. best overall
response, BOR) w postaci potwierdzonej calkowitej (ang. complete response, CR) lub
czesciowej (ang. partial response, PR) odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1,
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Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

- czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR), definiowany jako
czas od daty pierwszej udokumentowanej odpowiedzi CR lub PR do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego,
co nastapilo wczesniej,

- wskaznik OS w punkcie zwrotnym (12, 18 i 24 miesiace), zdefiniowany jako szacowane
metoda K-M prawdopodobienstwo przezycia u pacjentow, ktorzy przezyli z jakiejkolwiek
przyczyny w punkcie zwrotnym po randomizacji,

- najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie (ang. best overall response, BOR), definiowana
jako najlepsza ogolna odpowiedz ustalona przez IRC (Niezalezna Komisja oceniajace, ang.
Independent Review Committee) lub sponsora zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, miedzy datg
randomizacji a datg pierwszej udokumentowanej progresji guza lub data kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego, co wystapito wczesniej,

- ocena immunogennosci mierzonej przeciwciatami przeciwlekowymi (ADA) dla
cemiplimabu,

- ocena przydatnosci predykcyjnej wyjsciowych poziomow ekspresji PD-L1 w guzie w
kontekscie odpowiedzi klinicznej,

- charakterystyka farmakokinetyki cemiplimabu,

- analiza ekspozycji i odpowiedzi (E-R) dla odpowiednich biomarkerow (eksploracyjny
PK/farmakodynamiczny) oraz analiz E-R dla punktow koncowych bezpieczenstwa i
skutecznosci, w stosownych przypadkach,

- jakosc Zycia oceniana za pomoca kwestionariusza European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30) oraz EORTC QLQ-LC13,

- bezpieczenstwo i tolerancja leczenia (zbieranie zgloszonych zdarzen niepozadanych,
danych z badan laboratoryjnych, parametrow zyciowych, EKG i badania fizykalnego),

- ocena obcigzenia mutacjg guza oceniona przez panel ,,FoundationOne®' Foundation
Medicine, o ile pozwala na to probka.

Tab. 38. Harmonogram badania EMPOWER Lung-1: oceny i procedury w okresie leczenia.

1. rok 2. rok Uwagi
Pmcetzlura o Dzien Dzien Dzien Co3 Dzien Co3 Co 4 cykle
badaniu 1., 1. 1, 1., co cykle (9 | 1., cykle (9 | (12 tygodni

cykl kazdy drugi tygodni | kazdy tygodni | +5 dni)
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cykl (co
21
dni:3
dni)

cykl (co
42
dniz3
dni)

[63 dni]
+5 dni)

cykl (co
21 dni
+3 dni)

[63 dni]
15 dni)

Ocena skutecznosci

Radiograficzna
ocena guza

- badanie obrazowe z kontrastem (chyba zesa
przeciwwskazania) klatki
piersiowej/brzucha/miednicy i innych
monitorowanych obszarow,

- badania obrazowe mdzgu nalezy wykonywac w
trakcie leczenia i w okresie obserwacji zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi, z wyjatkiem
pacjentow z przerzutami w wywiadzie, u ktdrych
badania obrazowe nalezy wykonywac w ramach
nadzoru mniej wiecej co 18 tygodni w roku 1. i
co 24 tygodnie w roku 2. lub wczesniej, jesli jest
to wskazane,

- ocena radiograficzna guza do momentu
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST
1.1, wycofania zgody, zdonu lub rozpoczecia
innego leczenia przeciwnowotworowego,

- u pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia
cemiplimabem lub po zakonczeniu leczenia
stwierdzono progresje choroby zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1, badania obrazowe nalezy
wykonac w ciggu 9 tygodni od pierwotnej
progresji guza.

Ocena obcigzenia
guzem

Ocena obcigzenia guzem wedlug kryteriow
RECIST 1.1

Kwestior] ariusze
Jakosci Zycia

Wypetniony przed jakimikolwiek procedurami
badawczymi. Nalezy wypelnic 1. dnia kazdego
cyklu dla pierwszych 6 dawek, a nastepnie 1.

dnia co 3 cykle.

Ocena bezpieczenstwa

Badanie fizykalne

Badanie fizykalne moze byc wykonane <72
godziny przed dawkowaniem podczas wizyty 1.
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dnia kazdego cyklu. Catkowite badanie musi byc
wykonane przed pierwszg dawka. Ograniczone
badanie powinno byc¢ wykonane podczas
wszystkich innych wizyt, ale calkowite badanie
moze byc wykonane, jesli jest wskazane.

Stan sprawnosci

ECOG A X X

Funkcje zyciowe W dniu 1. cyklu 1. i we wszystkich kolejnych

(cisnienie krwi w dniach leczenia, przed infuzjg leku zostana

pozycji siedzacej, pobrane podstawowe parametry zyciowe.

25 X X X e ;
tetno, czestosc Podstawowe parametry zyciowe muszg zostac
oddechow, pobrane okolo 15 minut (£10 minut) po
temperatura) zakonczeniu infuzji.

EKG 12- Badanie EKG 12-odprowadzeniowe nalezy
. (X) (X) (X) wykonac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi i
odprowadzeniowe d 7
ecyzjg badacza.
- probki krwi mozna pobierac =72 godziny przed
podaniem dawki podczas wizyty w 1. dniu
kazdego cyklu,
Hematologia - wyniki musza zostac uzyskane/przejrzane
(morfologia z X X X przed podaniem dawki,
roznicowaniem ) - badania laboratoryjne przesiewowe wykonane
w ciggu 7 dni od 1. dnia cyklu nie muszg byc
powtarzane podczas danej wizyty, chyba ze jest
to wskazane klinicznie.
- probke krwi mozna pobrac <72 godziny przed
podaniem dawki podczas wizyty 1. dnia kazdego
cyklu,
- wyniki musza zostac uzyskane/przejrzane
Chemia surowicy X X X przed podaniem dawki,
- badania laboratoryjne przesiewowe wykonane
w ciggu 7 dni od 1. dnia cyklu nie musza byc
powtarzane podczas danej wizyty, chyba ze jest
to wskazane klinicznie.
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Badanie ; i -

— (X) (X) (X) Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
Kobiety w wieku rozrodczym musza miec ujemny
wynik testu cigZowego z surowicy wykonanego w
ciggu 72 godzin przed podaniem badanego leku

. w 1. dniu cyklu oraz ujemny wynik testu

TEst iRy A x A cigzowego z moczu przed podaniem badanego
leku w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu leczenia
oraz co 6 tygodni lub czesciej zgodnie z
lokalnymi normami.
- dla wszystkich ramion leczenia, mozna uzyskac

TSH X ponownie, jesli jest to klinicznie wskazane,
- nalezy zmierzyc wolny T4, jesli TSH jest
nieprawidtowe.

Rejestrowanie

lekow X X X

towarzyszacych

Rejestrowanie

zdarzen X X X QOcena przy uzyciu aktualnej wersji NCI-CTCAE.

niepozadanych

Procedury dotyczace stezenia leku PK/przeciwcial przeciwlekowych

Farmakokinetyczne
pomiary stezenia X X
leku i probki

- nalezy pobrac dawke wstepna na koncu infuzji
w 1. dniu cyklu 1.; nalezy zebrac dawke przed
infuzja i na koncu infuzji w 1. dniu cyklu 2. do
cyklu 6., cyklu 9., eyklu 12., cyklu 15. i cyklu
18., a nastepnie co 4 cykle w roku 2, i na koncu
leczenia.

Pomiary i probki
przeciwciat anty- X X
lekowych

- nalezy pobrac dawke wstepna 1. dnia cyklu 1. i
dawke wstepna 1. dnia cyklu 6., cyklu 9. i cyklu
18., a nastepnie co 8 cykli w roku 2.

Procedury biomarkerow

Probka
biomarkerow X X
surowicy

Probki zostang pobrane przed podaniem leku w
1. dniu eyklu 1., eyklu 2. i cyklu 4. oraz w
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momencie postepu choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1.

Probka biomarkera

Probki zostana pobrane przed podaniem Leku w
1. dniu cyklu 1., cyklu 2. i cyklu 4. oraz w

osocza " A momencie postepu choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1.
Podbac_lame. Nalezy pobrac probke krwi w celu wykonania
genomiczne: f X s ;
cSblka ki ds badania DNA w 1. dniu cyklu 1. Jezeli w trakcie
P X badania przesiewowego nie zostanie uzyskana

badania DNA linii
zarodkowej
(opcjonalnie)

zgoda, mozna jg uzyskac podczas dowolnej innej
wizyty przed pobraniem praobki.

Biopsja guza

Biopsja guza
(opcjonalnie)

Biopsje guza nalezy pobrac w momencie
postepujacej choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 (opcjonalnie), zgodnie z opisem w
podreczniku laboratoryjnym.
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Uwaga 7.

,Uwagi do analizy wptywu na budzet:

Wyjasnienie: Prosze o przedstawienie dodatkowych scenariuszy analizy wptywu na budzet,
zaktadajacych alternatywne przejecie udziatow lekow dostepnych w ramach programu B.6
stosowanych w populacji docelowej.”

Odpowiedz:

=

ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowe scenariusze zaktadajace
alternatywne przejecie udziatow lekow dostepnych w ramach programu lekowego B.6,
stosowanych w populacji docelowej. W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza
parametrem testowanym zmienionym zgodnie z zatoZeniami przedstawionymi w ponizszej
tabeli (Tab. 39), pozostate parametry pozostaty na poziomie wartosci przyjetych w
scenariuszu podstawowym analizy.

Testowanie wskazanych scenariuszy przeprowadzono dla najbardziej prawdopodobnego
scenariusza analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS. Wyniki analizy wrazliwosci
zaprezentowano w odniesieniu do catej analizowanej populacji, tj. chorych z NDRP z
ekspresjg PD-L1 > 1%.
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Tab. 39 Zestawienie alternatywnego przejecia udziatéw lekéw w rynku
testowanego w analizie wrazliwosci.

Scenariusz | Charakterystyka Wartosc w scenariuszu Wartosc przyjetaw
analizy scenariusza istniejacym scenariuszu nowym
ok |  Ilrok lrok | Il rok
i [
— | [ - I
F I __| L |
P I | L -
F I __I L -
] .
F I [ (- I
— N [ (- I
F i | [ N
i (
— N [ - N
F I [_| L L
P I [ | L I
F I I L .
I
F I [ | I
— N [ | I
F I 1 i .
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Tab. 40 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe oszczednosci
budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ w wariancie podstawowym
z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz | rok Imiana vs Il roek Zmiana vs

analizy (zt) scenariusz (zl) scenariusz
podstawowy podstawowy

L ———

I I I B

|

— I I
= =

i

[ I D L
N .

i

L I | I
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Tab. 41 Wyniki scenariusza A analizy wrazliwosci - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 = 1% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| ok Il rok I rok Il rok | rok Il rok
I | H N [ i |
I | [ | [ ] [ ||
| [ ] | | [ ] | |
(| | ] | || ] | |
I | | || ] H ||
F I I | Ll H L
B, | = 2= = = = =
L B D D D DN .
I N B D N N s
| B B I s | ||
(| I N N e | ||
I | Il B B T e
F I D D D N
— B B B N I
F I DN D I I
I I I T I I
I I I | ]| I ||
I I I I I | I
I | || I I I I

o
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Tab. 42 Wyniki scenariusza B analizy wrazliwosci - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 > 1% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
I [ ] ] [ i |
I | [ | [ | | | |
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Tab. 43 Wyniki scenariusza C analizy wrazZliwosci - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 > 1% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
I [ ] ] [ i |
I | [ | [ | | [ ||
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Uwaga 8.

»W ramach wskazania zrodet danych:

Analizy, o ktérych mowa w § 1, zawierajg wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (58 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL opisano metaanalize sieciowa PRECISIONheor 2023. Agencja
prosi o wskazanie imion i nazwisk autorow powyzszej pracy oraz o jej przekazanie celem
weryfikacji.”

Odpowiedz:
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Prosby

,Dodatkowo zwracam sie z uprzejma prosba o uwzglednienie oceny szkockiej organizacji
Scottish Medicines Consortium (SMC 2024) wydanej w pazdzierniku 2024 roku po dacie
ztozenia wniosku.

W zwiazku z przewidywanym ogtoszeniem Obwieszczenia w sprawie szacunkow wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnica uprzejmie prosze o uwzglednienie
aktualizacji progu optacalnosci, ktora bedzie obowiazywac w momencie sktadania
uzupetnien.

Prosze o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowigzujacego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych
komunikatow DGL.

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby
zaktualizowane wersje byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.”

Odpowiedz:

Z dokumentu szkockiej organizacji Scottish Medicines Consortium (SMC) z 2024 roku wynika,
Ze Z racji braku wniosku ze strony podmiotu posiadajgcego pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, cemiplimab (Libtayo™) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 =1, bez mutacji
w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, nie jest rekomendowany do stosowania
w ramach NHSScotland. Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
ztozyt wniosku do SMC, dotyczacego cemiplimabu w omawianym wskazaniu. W zwiazku z tym
szkocka agencja nie mogta wydac rekomendacji w zakresie stosowania produktu Libtayo®
w ramach NHSScotland. Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wskazat, Ze planuje ztozyc wniosek do SMC w przysztosci (SMC 2024).

Analizy zostaty zaktualizowane z uwzglednieniem obowiazujacego Obwieszczenia MZ,
aktualnych komunikatow DGL i DSOZ oraz najnowszych danych ze Statystyk Jednorodnych
Grup Pacjentow. Zaktualizowane wyniki analiz przedstawiono w ramach odpowiedzi na
Uwage nr 1.
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