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Libtayo (cemiplimab) 0T.423.1.57.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (Regeneron Ireland Designated Activity Company).

Zakres wyfgczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem (Regeneron Ireland Designated Activity Company) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z2022r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Regeneron Ireland Designated Activity Company).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z o0.0.,
Regeneron Ireland Designated Activity Company).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z 0.0., Regeneron Ireland Designated Activity Company) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 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 konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz.1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Bristol-Myers
Squibb Polska Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z 0.0., Regeneron Ireland Designated Activity Company).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ADRs
AEs
AKL
APD
ATEZO
AWA
AWB/ BIA
AWMSG
CADTH
CEMI
CHB
ChPL
ChT

Cl

CIS
CUA
CZN
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS

HR

HTA
ICUR

IPI
IQWIG
KARB

Komparator
Lek

MD
Mz
NCPE
nd
NFzZ
NICE
NIVO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

atezolizumab

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cemiplimab

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cisplatyna

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
ipilimumab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
karboplatyna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niwolumab
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NNH

NNT

OR

ORR

(O]

PAK
pCODR
PEMBRO
PEMET
PFS
PHARMAC
PKB

PL

PLC

PO

PRAC

PSUR
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SMC

Technologia

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

OT.423.1.57.2024

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

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite

paklitaksel

pan-Canadian Oncology Drug Review

pembrolizumab

pemetreksed

przezycie wolne od progresji choroby

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

Rozporzadzenie 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 (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.2131.2024.18.MKO
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami 12.09.2024

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

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

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

=  Whioskowane wskazanie:

o w ramach programu lekowego: B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

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:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
= 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,

+353 (0)1 411 2200
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.09.2024 znak PLR.4500.2131.2024.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 12.09.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 17.10.2024, znak
0T.423.1.57.2024.2.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.11.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji
Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego Cemiilimab iLibtaio®i w skolarzeniu z chemioteraiii w | linii leczenia
niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Warszawa, 2024.

e Analiza kliniczna, Cemiplimab (Libtayo®) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Warszawa, 2024.

e Analiza ekonomiczna, Cemiplimab (Libtayo®) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia pacjentow
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Warszawa,

2024.

e Analiza wptywu na budzet Cemiplimab (Libtayo®) w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia
niedrobnokomarkowego raka ptuca. Warszawa, 2024.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Libtayo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.423.1.57.2024.2.MPK
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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 EAN

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

Kod ATC LO1FFO6
Substancja czynna cemiplimab
Droga podania Wilew dozylny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzkg immunoglobuling klasy G4
(IgG4), wigzagcym sie z receptorem programowanej $mierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie z
ligandami PD-L1 i PD-L2. Potgczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji w
komorkach prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresji w komorkach nowotworowych i (lub) w innych
komorkach w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzi do zahamowania funkgji limfocytéw T, takich jak
proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony
limfocytow 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 B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogodlne kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca;

2) ocena ekspresji PD-L1 na komodrkach nowotworowych na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu:

a. odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 50% lub wigkszy — kryterium
kwalifikacji do stosowania pembrolizumabu albo atezolizumabu albo cemiplimabu w
monoterapii,

b. odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% — kryterium
kwalifikacji do stosowania pembrolizumabu albo niwolumabu i ipilimumabu w
skojarzeniu z chemioterapig;

c. odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 1% lub wigkszy — kryterium
kwalifikacji do stosowania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny;

3) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1 w przypadku
raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub niedrobnokomérkowego raka ptuca NOS (w
przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie testow molekularnych nie jest
wymagane);

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) obecnos$é zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST
(ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

6) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutdw w osrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

11) czynnos$¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
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12) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu,
niwolumabu i ipilimumabu, pemetreksedu, paklitakselu, pochodnych platyny okreslonych w
odpowiednich ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii:

1) stosowanie inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych (pembrolizumab, niwolumab,
ipilimumab, cemiplimab, atezolizumab) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie atezolizumabu w ramach leczenia uzupetniajgcego po radykalnej resekcji i
pooperacyjnej chemioterapii obejmuje okres 1 roku lub do stwierdzenia nawrotu choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje;

3) stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w ramach przedoperacyjnego leczenia
wstepnego, u chorych kwalifikujgcych sie do radykalnej resekgji chirurgicznej obejmuje 3 cykle
leczenia lub jest krotsze w przypadku stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

4) w przypadku pojawienia si¢ w trakcie leczenia jednej do trzech — nowych — zmian poza
osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po
zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotaktyczna
wysokodawkowa lub chirurgia);

5) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych zmian w obrebie OUN u chorych
leczonych inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego (radioterapia, radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia); nie dotyczy atezolizumabu stosowanego w
ramach  uzupetniajgcego leczenia  pooperacyjnego i niwolumabu  stosowanego
przedoperacyjnie;

6) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania
obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a. przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku,
b.  w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi);

7) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST:

a. zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza,

b. zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obrazowe (np. magnetyczny
rezonans — MR, pozytonowa tomografia emisyjna — PET);

8) w przypadku leczenia atezolizumabem w drobnokomérkowym raku ptuca dopuszcza sie
profilaktyczng radioterapie OUN w trakcie stosowania atezolizumabu w fazie leczenia
podtrzymujgcego (monoterapia);

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami terapii oraz z kryteriami wytaczenia z programu.

Dawkowanie

Zalecana dawka cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawana we wlewie dozylnym przez 30
minut.

Leczenie mozna kontynuowac¢ do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Zrédto: ChPL Libtayo

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

28 czerwca 2019 r. (EMA, Europejska Agencja Lekow)
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 1 lipca 2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

. Rak kolczystokomoérkowy (ptaskonabtonkowy) skory
Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym (ptaskonabtonkowym)
skoéry (ang. metastatic cutaneous squamous cell carcinoma, mCSCC lub locally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma, laCSCC), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii.

e  Rak podstawnokomorkowy skéry
Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomdérkowym skory (ang.
locally advanced basal cell carcinoma, 1aBCC lub metastatic basal cell carcinoma, mBCC), u ktérych
stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (ang.
hedgehog pathway inhibitor, HHI).

. Niedrobnokomorkowy rak ptuca
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Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomdérkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 na 250% komorek guza,
bez aberracji genéw EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuije:

Produkt leczniczy LIBTAYO w skojarzeniu z chemioterapiag oparta na zwigzkach platyny jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z ekspresjg PDL1 na 21% komérek
guza, bez aberracji genéw EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuje:

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.

o  miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnej
chemioradioterapii lub

o  przerzutowy NDRP.

o  miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnej
chemioradioterapii lub

o  przerzutowy NDRP.
. Rak szyjki macicy

Status leku sierocego

Nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Libtayo

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Libtayo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

Aktualna ocena leku Libtayo obejmuje terapie skojarzong z chemioterapig w | linii leczenia pacjentéw pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 21%.

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendacje Agenciji dotyczgce wczesniejszej oceny leku Libtayo we wskazaniu
obejmujgcym leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca:

e W ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.:

o

lekowego:

0T.4231.54.2022— Whniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu
.Leczenie chorych na zaawansowanego
cemiplimabem (ICD-10: C44)”

raka podstawnokomérkowego skory

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

W ramach zlecenia MZ z art. 35 ust. 1 ust. ref.

Nr zlecenia
BIP
AOTMIT
77/2022

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 103/2022 z
21 listopada
2022 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej (1231.0, Cemiplimab) i wydawanie go bezptatnie.
Zdaniem Rady konieczne jest pogiebienie instrumentu dzielenia ryzyka proponowanego przez
wnioskodawce do poziomu, ktéry zapewni, by koszty leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego
Libtayo (cemiplimab) nie przekroczyty kosztéw leczenia z zastosowaniem najtafszego leku z grupy
PDL-1, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka stosowanego dla tego komparatora. Rada nie
zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:
Gléwnym argumentem pozytywnej opinia Rady jest fakt, ze cemiplimab wykazuje podobng skuteczno$¢
i bezpieczenstwo stosowania co stosowany w programie lekowym B.6 pembrolizumab. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy finansowane leku Libtayo (cemiplimab) wigzatoby sie z potencjalnymi
oszczednosciami dla ptatnika. Rada uwaza za wskazane stworzenie konkurencji cenowej pomiedzy
Keytruda, Tecentriq i Libtayo w omawianym wskazaniu.

Rekomendacja
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji nr
106 /2022
z 21 listopada
2022 roku

Prezes Agencji rekomenduje (pod spetnieniem warunkdéw) objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:

C34)

Uzasadnienie rekomendaciji:

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna zauwazy¢, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

cemiplimabu i pembrolizumabu sg zblizone. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

terapiami w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji.
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W poréwnaniu posrednim lekéw Tecentriq (atezolizumab) i Keytruda (pembrolizumab) skuteczno$é
atezolizumabu bytfa zblizona do skutecznosci pembrolizumabu. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby, obiektywnego
odsetka odpowiedzi i czasu do pogorszenia choroby.

Majgc na uwadze istotno$¢ stanu klinicznego oraz mozliwo$¢é zaspokojenia potrzeb zdrowotnych
pacjentéw, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Libtayo pod
spetnieniem warunkow.

Warto zauwazy¢, iz cemiplimab (produkt leczniczy Libtayo) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce (Obwieszczenie MZ) w nastepujacych wskazaniach i programach lekowych:

e raka ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45) (program lekowy B.6.):

o w monoterapii w przypadku raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego z ekspresjg
PD-L1 =50% u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy
wylgcznie chorych, u ktérych nie byla wczesniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia);

¢ w monoterapii raka podstawnokomdrkowego skory (ICD-10: C44) (program lekowy B.88);

e W monoterapii raka kolczystokomorkowego skory (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52,
C44.62, C44.72, C44.82, C44.92) (program lekowy B.125).

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

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

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa, 1231.0, Cemiplimab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniajg interwencje stanowi produkt leczniczy Libtayo (substancja czynna cemiplimab), stosowany
we wskazaniu zgodny ze wskazaniem zarejestrowanym, tj. w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z ekspresjg PD-L1 na 21%
komorek guza, bez aberracji genéw EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuje:

e miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej chemioradioterapii lub;
e przerzutowy NDRP;

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wigczenie
do istniejgcej grupy limitowej oraz wigczenie do istniejgcego programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji
ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowej.

Instrument podziatu ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

Nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)

Definicja

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (dr6g oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidtowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzeh (w wigkszosci mutacji) gendéw waznych dla wzrostu komérki i jej podziatdéw. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotworczych.

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komérek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzace
do segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Gdy chodzi o nowotwory
pochodzace z duzych oskrzeli, méwimy o nowotworach zlokalizowanych centralnie (potozonych w poblizu
Srddpiersia), natomiast guzy pochodzgce z drobnych oskrzelikébw majg zazwyczaj potozenie ,obwodowe”, czyli
zlokalizowane na obwodzie pituca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu
komorki i jej podziatéw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotworczych.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca stanowigcym 80% - 90% wszystkich przyczyn, jest
palenie papieroséw, zaréwno czynne (20x wigksze ryzyko niz u oséb niepalgcych) jak i bierne np. dzieci
i wspotmatzonkowie palaczy (3x wieksze zagrozenie).

Klasyfikacja

W plucach moze sie rozwingc¢ kilkadziesigt réznych typéw nowotworéw ztosliwych, réznigcych sie budowg
mikroskopowa, przyczyng rozwoju, lokalizacjg czy rokowaniem.

Najprostszy podziat wyrdznia trzy grupy:
e niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP) — i stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan
e drobnokomodrkowego raka ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc
o rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznan.

Ze wzgledu na posta¢ morfologiczng, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposéb leczenia wyrdézni¢é mozna
nastepujgce podtypy NDRP:

e gruczotowy (okoto 40% przypadkdéw) — najczesciej wystepuje w drobnych drogach oddechowych
(obwodowe czesci ptuc), w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na
dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

o ptaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkdéw) — bardzo silnie zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy,
wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo), czesto dochodzi
do zwezenia $wiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

o wielkokomdrkowy — r6zna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku

Obecnie obowigzuje klasyfikacja TNM przygotowana przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badarn nad
Rakiem Ptuca (International Association for the Study of Lung Cancer). Cecha T oznacza rozlegtos¢ guza
pierwotnego (tumor), cecha N — stopien zajecia regionalnych weztéw chtonnych (nodes), cecha M — obecnos$¢
przerzutéw odlegtych (metastases). Poszczegdlne kategorie klasyfikacji TNM dla raka ptuca przedstawiono
na rycinach 1-9. W zaleznosci od pogrupowania tych kategorii wyréznia sie cztery stopnie zaawansowania raka
ptuca, ktére w pewnym uproszczeniu oznaczajg nastepujace sytuacje kliniczne:

e |° — nowotwor ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajgcy struktury srdédpiersia i niezajmujgcy

regionalnych weztéw chtonnych,
e I’ — nowotwér ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chionnych wneki ptuca,

e |lI° — nowotwor naciekajgcy wazne struktury srodpiersia, kregostup lub $ciane klatki piersiowej lub
tworzacy przerzuty do weztdéw chtonnych srédpiersia lub weztéw chtonnych nadobojczykowych,
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e |V° —rozsiew do jamy optucnej lub do narzgddéw odlegtych (najczesciej do mézgu, watroby, nadnerczy,
ko$ci i ptuca).

Epidemiologia

Rak ptuca stanowi zdecydowang wiekszos¢ nowotwordw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 21 tys. Rocznie), jak i liczby zgonéw. Do rzadszych
nowotwordow ptuca (ok. 1%) nalezg chtoniaki oraz nowotwory nienabtonkowe.

Wiekszos¢ statystyk dotyczacych raka ptuca obejmuje zaréwno drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP) jak
i niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP). Lgcznie okoto 10-15% wszystkich rakéw ptuc to DRP, a okoto 80-
85% to NDRP. Giéwne podtypy NDRP to gruczolakorak, rak ptaskonabtkonkowy i rak wielkokomorkowy. Te rozne
odmiany, ktére majg swoj poczgtek w réznych rodzajach komérek ptucnych sa klasyfikowane razem jako
niedrobnokomaérkowy rak ptuca, poniewaz ich terapia i prognozy czesto wykazujg podobne cechy.

W Polsce rak ptuca jest pigtym co do czestosci wystepowania nowotworem (po raku piersi, prostaty, jelita
grubego, pecherza moczowego). Wedilug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce
piecioletnia chorobowos$¢ na raka ptuca wyniosta 38,7 tys., co stanowi 6,2% ogolnej liczby chorych na nowotwory.
W Europie i na swieci rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztosliwych. Wedtug
szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku na Swiecie pigecioletnia chorobowos$é na raka ptuca
wyniosta ponad 3,2 miIn, co stanowi 6,0% ogolnej liczby chorych na nowotwory. Jednoroczna i trzyletnia
chorobowo$¢ na swiecie w 2022 roku wynosita odpowiednio 1,28 min i ponad 2,51 min.

Rokowanie

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i przyczyng najwiekszej liczby zgonéw z powodu
choréb nowotworowych. W Europie rak ptuca w 2022 roku byt jednym z najczesciej nowo zdiagnozowanych
nowotwordw (trzeci po raku piersi i jelita grubego) i stanowit najczestszg przyczyng zgondéw z powodu
nowotworéow. Wedlug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce z powodu nowotworu ptuca
zarejestrowano ponad 26 tys. zgonow, co stanowi 22% ogolnej liczby zgonéw z powodu nowotwordw. Rak ptuca
stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zgondw nowotwor zardwno wsrdod mezczyzn jak i kobiet (odpowiednio
25,2% i 17,4%). Na raka ptuca blisko 1,5-krotnie czesciej chorujg i umierajg mezczyzni.

Zrédta: Szczeklik 2022, Raport OT.4231.38.2023, https://www.mp.pl/; KRN 2021, Chorostowska-Wynimko 2020,
www.onkonet.pl, GLOBOCAN 2022

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD Whnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym
ICD-10: C34 —rak ptuca wyniosta w latach 2021 — 2023 odpowiednio: 75 070 pacjentéow w 2021 r., 77 714 w 2022
r., 81774 w 2023r.

Natomiast liczba pacjentéw otrzymujgcych leki refundowane w programie lekowym B.6. wyniosta odpowiednio:
5970w 2021 r., 7 638 w 2022 r. i 10 052 pacjentéw w 2023 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie lekowym B.6.
w latach 2018 — 2023 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentow leczonych w programie lekowym
B.6 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejacym ICD-10: C34
Populacja pacjentéow
Rok Z rozpoznaniem giéwnym . .
illub wspétistniejacym ICD- SprawozdanyBcréw programie Otr;);?gurj:rcr:])ilglélgk w
10: C34 ' ’

2018 77 639 1321 1262

2019 78 498 3272 3249

2020 74 497 4166 4143

2021 75070 6017 5970
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2022 77714 7675 7638
2023 81774 10 092 10 052

Opinie ekspertéw

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wedtug eksperta klinicznych

Liczba
Obecna liczba nowych Odsetek os6b, u ktorych oceniana Zrédto lub informacja,
Ekspert chorych w zachorowan w | technologia bytaby stosowana po ze dane s3a szacunkami
Polsce ciggu roku w objeciu jej refundacja wiasnymi
Polsce

Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, bez mutacji w genie EGFR, bez rearanzacji genéw ALK i ROS1, u ktérych
wystepuje przerzutowy NDRP lub miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnej chemioradioterapii
z ekspresja PD-L1 2 1%

3000 - liczba z uwzglednieniem
przeciwwskazan do  stosowania | Oszacowanie wtasne na
immunoterapii i chemioterapii przy | podstawie rocznej liczby
zatozeniu, ze oceniana technologia | rozpoznan NDRP ogétem (okofo
Prof. dr hab. n. med. zastgpitaby inne — obecnie dostepne — | 18000 chorych) oraz odsetka
Maciej Krzakowski, metody immunoterapii (monoterapia | chorych poza mozliwosciami
Konsultant Krajowy z 4000 5000 pembrolizumabem, atezolizumabem i | leczenia  chirurgicznego i
dziedziny onkologii cemiplimabem u chorych z ekspresjg | radykalnej radiochemioterapii
klinicznej PD-L1 = 50% oraz immunoterapia | lub radioterapii (okoto 50%) oraz

penbrolizumabem i niwolumabem z | odsetka chorych bez zaburzen
ipilimumabem w skojarzeniu z | genéw EGFR, ALK i ROS1 i z
chemioterapig u chorych z ekspresja | ekspresjg PD-L1 2 1%.

PD-L1 < 50%)

Dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz
Konsultantka
Wojewddzka z ok. 2000 0k.1215 ok.30% Krajowy Rejestr Nowotworow
dziedziny onkologii
klinicznej

Dr n. med
Joanna Streb
Konsultantka
Wojewoddzka

z dziedziny onkologii
klinicznej

ok. 12 tys. 6000 ok. 65-75% szacunki wfasne

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
e Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/);
e https://www.tripdatabase.com;
e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23-24.10.2024 r. Odnaleziono pie¢ dokumentéw dotyczacych leczenia
niedrobnokomarkowego raka ptuca (PTOK 2022, NCCN 2024, ASCO 2023, NICE 2024, ESMO 2023).
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W wytycznych PTOK 2022 cemiplimab jest rekomendowany w monoterapii w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stadium IV zaawansowania. Rekomendacje wskazujg na udowodniong na podstawie wynikow
badan warto$¢ w leczeniu. Brak jest odniesienia do zastosowania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu NDRP.

Wytyczne NCCN 2024, ESMO 2023 oraz ASCO 2023 wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w ramach leczenia I linii NDRP.

W wytycznych NCCN 2024 cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i karboplatyna/cisplatyng jest zalecang
terapig w | linii , z kolei terapia cemiplimab + paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna stanowi preferowany schemat
leczenia raka ptaskonabtonkowego.

Wytyczne ASCO wskazujg, ze wytagcznie pacjenci z uiemnym (<1% lub nieznanym) i niskim pozytywnymi PD-L1
(TPS 1%-49%) NDRP w IV stopniu zaawansowania, przy braku przeciwwskazan do chemioterapii
i immunoterapii, w stanie sprawnosci PS: 0-1, zaréwno w ptasko- jak i nieptaskonabtonkowym NDRP mogg mie¢
zaproponowane leczenie cemiplimabem skojarzonym z chemioterapig.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca — leczenie w stopniach IlIA (chorzy nie kwalifikujacy sie do resekcji) oraz IlIB:

. Leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone wstepng chemioterapig) mozna rozwaza¢ wytgcznie u
wybranych chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (l1, B).

. Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca jest
radykalna radiochemioterapia lub — w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii — wytgczna radioterapia
(w obu sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztdw chtonnych wneki i Srédpiersia
po stronie guza) (I, A).

e U chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca umiejscowionego w gornym
otworze klatki piersiowej resekcja powinna by¢ poprzedzona radiochemioterapia, a jesli resekcja jest
niemozliwa, powinni oni otrzymac wytgczna radiochemioterapie (I, A).

. U chorych na miejscowo zaawansowanego hiedrobnokomdérkowego raka ptuca postepowaniem z wyboru jest
jednoczesna radioterapia i chemioterapia, natomiast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne tylko w
przypadku uzasadnionego klinicznie braku mozliwosci réwnoczesnego zastosowania obu metod (1, A).

. Schematy chemioterapii stosowanej w ramach skojarzonej radiochemioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca powinny zawiera¢ cisplatyne (1, A).

. Nie ma uzasadnienia stosowanie konsolidujgcej chemioterapii po zakoriczeniu radiochemioterapii (I, A).

. U chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg po zakoriczeniu réwnoczesnej radiochemioterapii wskazane jest
stosowanie konsolidujacej immunoterapii durwalumabem (I, A).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

. U chorych na uogdlnionego niedrobnokomodrkowego raka ptuca wybor metody leczenia zalezy od
charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (I, A).

PTOK 2022 . Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnos$cig mutacji w genie EGFR w
ramach pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (I, A)

. Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK w pierwszej linii leczenia powinni
otrzymac jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (I, A).

e  Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni
otrzymac¢ inhibitor kinazy tyrozynowej ROS1 (Il, A).

. Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w co
najmniej 50% komorek i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji gendw ALK oraz ROS1 w pierwszej
linii leczenia powinni otrzymac¢ pembrolizumab (I, A).

. Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z ekspresjg PD-L1 nizszg niz 50%, bez
obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji gendw ALK oraz ROS1 i w pierwszej linii leczenia powinni
otrzymac¢ pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapie (schematy dwulekowe z cisplatyng
lub — w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia moze byé rozwazana jedynie w
wybranych sytuacjach klinicznych) (1, A).

e U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie
bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (I, A).

. Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca zalezy od
charakterystyki  kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wcze$niejszego leczenia systemowego oraz
charakterystyki molekularnej nowotworu. W tej grupie mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii
(docetaksel lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitoréw EGFR u chorych, ktérzy
nie otrzymali tych lekéw w pierwszej linii, lub ozymertynibu u chorych wczesniej leczonych inhibitorami EGFR
pierwszej lub drugiej generacji, inhibitorow ALK w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK,
immunoterapii (niwolumab lub atezolizumab), radioterapii paliatywnej lub postepowania objawowego (I, A).
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. U wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscia pojedynczego przerzutu mozna
rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).

e W przypadku wystapienia progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach
nowotworu podczas stosowania inhibitoréw EGFR lub ALK/ROS1, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie
dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja lub radioterapia)
(1, B).

. U chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami w kosciach zaleca sie
stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

e U chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej
lub zwigzanymi z przerzutami nalezy zawsze rozwazyc¢ zastosowanie radioterapii paliatywnej (I, A).

e U chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z nawracajgcym wysigkiem nowotworowym
w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z uzyciem talku (ll, A).
Immunoterapia
Sposrdd inhibitorow punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej udowodniong na podstawie wynikéw badan Il fazy
warto$¢ w leczeniu pierwszej linii maja:
. pembrolizumab (inhibitor PD-1) stosowany w monoterapii lub tacznie z CHT;

e  atezolizumab (inhibitor PD-L1) stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z CHT albo z bewacyzumabem i
CHT;

. niwolumab (inhibitor PD-1) stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem [inhibitor CTLA4 (cytotoxic T cell
antigen)] i CHT;
e cemiplimab (inhibitor PD-1) stosowany w monoterapii.
Jako$c dowodéw naukowych:

. | Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

. Il Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych | przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

. Il Dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Kategorie rekomendaciji:

. A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce,

. B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

NCCN 2024

Postepowanie w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego NDRP w | linii (PD-L1 21%-49%)
Rak gruczotowy, wielkokomoérkowy, NSCLC NOS:
Zalecane terapie:
e  karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed + pembrolizumab [1]
e cemiplimab-rwic + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna [1]
Inne zalecane terapie:
e  karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab + atezolizumab [1]
. karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming + atezolizumab,
e  niwolumab+ ipilimumab + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna [1]
e niwolumab + ipilimumab [1]
e  cemiplimab-rwic + paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna [1]
e tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming [1]
e tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed [1]
Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
e pembrolizumab [2B]
Rak ptaskonabfonkowy:
Zalecane terapie:
e  karboplatyna + paklitaksel/paklitaksel zwigzany z albuming + pembrolizumab [1]
e cemiplimab-rwic + paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna [1]
Inne zalecane terapie:
. niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [1]
. niwolumab + ipilimumab [1]
e tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming
e tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina
Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
e  pembrolizumab [2B]
Postepowanie w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, 1 linia, PD-L1 250%
Rak gruczotowy, wielkokomérkowy, NSCLC NOS:
Zalecane terapie
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e  pembrolizumab [1]
e  karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed + pembrolizumab [1]
e  atezolizumab [1]
e  cemiplimab-rwic [1]
e cemiplimab-rwic + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna [1]
Inne zalecane terapie:
e  karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab + atezolizumab [1]
e  karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming + atezolizumab,
e niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + karboplaty-na/cisplatyna [1]
e cemiplimab-rwic + paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna [1]
e tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming [2B]
e tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed [2B]
Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
. niwolumabu + ipilimumab [1]
Rak pfaskonabtonkowy:
Zalecane terapie:
. pembrolizumab [1]
. karboplatyna + paklitaksel/paklitaksel zwigzany z albuming + pembrolizumab [1]
e  atezolizumab [1]
e cemiplimab-rwic [1]
e  cemiplimab-rwic + paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna [1]
Inne zalecane terapie:
e niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [1]
e tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming [2B]
e tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina [2B]
Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
e niwolumab + ipilimumab [1]

Postepowanie w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego NDRP pacjentéw w stanie sprawnosci PS: 0-1,
bez przeciwwskazan do leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1:

Rak gruczotowy, wielkokomérkowy, NSCLC NOS
Zalecane terapie
e  pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed [1]
e  pembrolziumab + cisplatyna + pemetreksed [1]
e cemiplimab-rwic + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna [1]
Inne zalecane terapie:
e atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab [1]
e  atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albumina,
. niwolumab + ipilimumab,
. niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + karboplaty-na/cisplatyna [1]
e cemiplimab-rwic + paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna [1]
e tremelimumab-actl +durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming [1]
e tremelimumab-actl +durwalumab + karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed [1]
Rak ptaskonabfonkowy:
Zalecane terapie:
e  pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel [1]
e  pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming [1]
e cemiplimab-rwic + paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna [1]
Inne zalecane terapie:
. niwolumab + ipilimumab
. niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [1]
e tremelimumab-actl +durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming [1]
e tremelimumab-actl +durwalumab + karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina [1]
O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A.
Kategorie dowodow:
* 1 - oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
* 2A - oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;
* 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa
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+ 3 - oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest wtasciwa.

Leczenie skojarzone NDRP w IlIB/C i IV stadium zaawansowania:

. Nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie u pacjentéw z NDRP w Il lub Ill stadium zaawansowania, ktérzy nie
kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego. Nalezy przy tym zbalansowac¢ stosunek potencjalnych korzysci w
zakresie przezycia w stosunku do ryzyka pojawienia sie dodatkowej toksycznosci,

e Nalezy rozwazy¢ chemioterapie pooperacyjng u pacjentébw w dobrym stanie sprawnosci (WHO 0 lub 1) w
stadium T1a-4, N1-2, MO oraz w stadium T2b-4, NO, MO z guzami o $rednicy wiekszej niz 4 cm,

¢ W ramach chemioterapii adjuwantowej nalezy zaproponowac¢ chemioterapie skojarzong opartg na cisplatynie.

e W przypadku 0séb z NSCLC w stadium I-ll, ktére moga by¢é poddane leczeniu chirurgicznemu, nie nalezy
oferowac leczenia neoadiuwantowego poza badaniem klinicznym.

e W przypadku osob z operacyjnym NSCLC w stadium IlIA-N2, ktére mogg by¢ poddane operacji i sg
wystarczajgco zdrowe, aby zastosowaé terapie multimodalna, nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie z
zabiegiem chirurgicznym.

I linia leczenia systemowego zaawansowanego NDRP:
Rak ptaskonabtonkowy, bez mutaciji, z PD-L1 <50%:

e chemioterapia dwuetapowa oparta na platynie,

NICE 2024 . pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel,
Rak ptaskonabtonkowy, bez mutaciji, z PD-L1 250%:

e  pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (tylko wtedy, gdy konieczna jest pilna interwencja kliniczna),

e  pembrolizumab,

e  atezolizumab,

Rak nieptaskonabtonkowy, bez mutaciji, z PD-L1 <50%:

e chemioterapia dwuetapowa oparta na platynie,

. pemetreksed + cisplatyna,

. pemetreksed + karboplatyna,

e  atezolizumab + bewacyzumab, karboplatyna + paklitaksel,

e pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta na platynie

Rak nieptaskonabtonkowy, bez mutacji, z PD-L1 250%:

. pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta na platynie,

. pembrolizumab,

e  atezolizumab.

Leczenie miejscowo zaawansowanego NDRP (stadium Ill zaawansowania):

. leczenie systemowe w przypadku leczenia z zamiarem wyleczenia powinno obejmowac chemioterapie opartg
na platynie (najlepiej cisplatynie) [, A],

. leczenie systemowe w postaci (neo)adiuwantowych inhibitoréw punktu kontrolnego PD(L)-1 sg obecnie
oceniane jako uzupetnienie obecnego standardu leczenia,

e w ramach leczenia systemowego Inhibitory punktéw kontrolnych sg réwniez oceniane po chemioterapii jako
terapia konsolidacyjna,

e w przypadku pacjentdéw po resekcji pooperacyjna radioterapia (PORT) nie jest korzystna po catkowitym
usunigciu NDRP N2 w Il stadium (poziom rekomendaciji: I, E) i powinna by¢ brana pod uwage wylgcznie w
przypadku resztkowej choroby mikroskopowej lub makroskopowej (IV, B),w przypadku pacjentéw z
nieresekcyjnym miejscowo zaawansowanym NDRP podanie konsolidacyjne durwalumabu ICI w ciggu 1-42
dni po zakonczeniu jednoczesnej chemioradioterapii wykazato poprawe przezycia w nieoperacyjnym NDRP
w stopniu lll i jest zalecane u chorych, u ktérych po chemioradioterapii opartej na zwigzkach platyny nie doszto
do progresji choroby [poziom rekomendacii: I, A] w populacji ITT we wszystkich kategoriach PD-L1 oraz u
pacjentéw, u ktérych guz wykazuje ekspresje PD-L1 w komérkach nowotworowych (zgodnie ze wskazaniem

ESMO 2023 zatwierdzonym przez EMA) [l, A; ocena ESMO-MCBS v1.1: 4].

I linia leczenia skojarzonego pacjentow z zaawansowanym NDRP, w stanie sprawnosci PS: 0-1, niezaleznie od
statusu ekspresji PD-L1, bez przeciwwskazan do stosowania immunoterapii:

e leczenie skojarzone z chemioterapig opartg na platynie i inhibitorami PD-L1 jest preferowane w stosunku do
chemioterapiami opartej na platynie [I, A],

e w przypadku pacjentéw z niesptaskonabtonkowym NRDP, | linia leczenia skojarzonego chemioterapia-
immunoterapia obejmuje nastepujgce schematy:

o  pembrolizumab + pemetreksed + platyna [I, A],

atezolizumab + bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna [l, A],

atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [l, A],

niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii [l, A],

cemiplimab + chemioterapia (4 cykle) oparta na zwigzkach platyny, po ktérym nastepuje cemiplimab

+ pemetreksed [I, A],

e w przypadku pacjentdw z ptaskonabtonkowym NDRP, | linia leczenia skojarzonego chemioterapia-
immunoterapia obejmuje:

O O O O
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o  pembrolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [I, A],

o niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii [I, A],

e cemiplimab + chemioterapia oparta na podwadjnej platynie (z pemetreksedem podtrzymujgcym w histologii
innej niz ptaskonabtonkowa) [l, A] oraz schemat durwalumab + tremelimumab + chemioterapia oparta na
podwadjnej platynie [l, A] stanowig opcje leczenia niezaleznie od histologii,

e niwolumab + ipilimumab stanowi opcje leczenia dla pacjentéw z PD-L1 21% niezaleznie od histologii [I, A],

e czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ do skutecznosci klinicznej i tolerancji [IV, A]l. W wiekszosci
zarejestrowanych schematoéw leczenia czas trwania leczenia za pomoca immunoterapii ograniczono do 2 lat,
w zwigzku z czym mozna je odstawi¢ po 2 latach [I, B]. Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, zwtaszcza przy
schemacie niwolumab + ipilimumab, leczenie podtrzymujace nalezy przerwac po 2 latach [l, A].

I linia leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP, w stanie sprawnosci PS: 0-1, z ekspresja PD-L1 250%, bez
przeciwwskazan do stosowania immunoterapii:

. pembrolizumab rozwazany jest jako standard w | linii leczenia [l, A], alternatywg sa: atezolizumab
[1, Al i cemiplimab [I, A],

e leczenie skojarzone chemioterapia-immunoterapia lub niwolumab + ipilimumab z dwoma cyklami
chemioterapii zamiast monoterapii inhibitorem PD-L1 stanowi opcje dla pacjentéw w stanie
sprawnosci PD: 0-1, z PD-L1 250% i potrzebg szybkiej redukcji obcigzenia guza oraz bez
przeciwwskazan do immunoterapii [IV, B],

. immunoterapia w monoterapii nie jest rekomendowana dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50% oraz
pacjentéw, ktdérzy nigdy nie palili tytoniu [, D],

. czas trwania leczenia nalezy dostosowac do skutecznosci klinicznej i toleranciji [IV, A]. W wiekszosci
zarejestrowanych schematéw leczenia czas trwania leczenia za pomocg immunoterapii
ograniczono do 2 lat, dlatego immunoterapie mozna odstawi¢ po 2 latach [l, A]. Ze wzgledu na
ryzyko toksyczno$ci, zwtaszcza przy stosowaniu schematu niwolumab + ipilimumab, leczenie
podtrzymujace nalezy przerwac po 2 latach [l, A].

Poziom dowodéw:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej
(niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci;

Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
takich badan, w ktorych wykazano nieheterogeniczno$c;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A — mocne dowody na skuteczno$c z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane postepowanie;

B — mocne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane
postepowanie;

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzySci nie przewyzszajg ryzyka (zdarzen niepozgdanych, kosztéw
itp.), opcjonalne postepowanie;

D —umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$c i lub na niekorzystny wptyw, generalnie nie zalecane postepowanie;
E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postepowanie.

Leczenie pacjentéw z wysoka ekspresja PD-L1 (TPS 250%) i NDRP w IV stopniu zaawansowania, przy braku
przeciwwskazan do terapii immunologicznych, w stanie sprawnosci PS: 0-1.
Nieptaskonabtonkowy NDRP:
. klinicysci powinni zaoferowa¢ monoterapie pembrolizumabem (jako$¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendac;i:
silna),
. klinicysci moga zaproponowac terapie: pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed (jako$¢ dowoddw:
wysoka; sita rekomendaciji: silna),
. u pacjentéw z brakiem przeciwwskazan do terapii bewacyzumabem klinicy$ci moga zaproponowac terapie:
atezolizumab + karboplatyna +paklitaksel + bewacyzumab (jako$¢ dowodow: $rednia; sita rekomendacji:
umiarkowana),

e U pacjentéw z brakiem przeciwwskazan do terapii bewacyzumabem klinicy$ci moga zaproponowac terapie:

HEIED 202 atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel (jako$¢ dowodow: niska; sita rekomendaciji: staba),
. klinicyéci mogg zaoferowa¢ monoterapie atezolizumabem (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita rekomendac;ji:
silna),
. klinicy$ci mogg zaoferowa¢ monoterapie cemiplimabem (jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita rekomendac;ji:
silna),

. klinicysci mogg zaproponowac¢ niwolumab i ipilimumab lub niwolumab i ipilimumab plus dwa cykle
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita rekomendaciji: staba),

. nie ma wystarczajgcych danych, aby wyda¢ rekomendacje dla innych terapii z wykorzystaniem inhibitoréw (w
monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub bez) w | linii leczenia (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita
rekomendaciji: silna).

Ptaskonabtonkowy NDRP:
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Leczenie pacjentéw z ujemnym (<1% lub nieznanym) i niskim pozytywnymi PD-L1 (TPS 1%-49%) NDRP w IV
stopniu zaawansowania, przy braku przeciwwskazan do chemioterapii i immunoterapii, w stanie sprawnosci PS:

0-1.

Nieptaskonabtonkowy NDRP:

klinicysci powinni zaoferowa¢ monoterapie pembrolizumabem (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita rekomendaciji:
silna),

klinicysci moga zaproponowac terapie: pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel/nab-paklitaksel (jakos¢
dowodoéw: umiarkowana; sita rekomendacji: umiarkowana),klinicySci mogg zaproponowaé monoterapie
atezolizumabem (jako$¢ dowodoéw: umiarkowana; sita rekomendaciji: silna),

klinicysci moga zaproponowa¢ monoterapie cemiplimabem (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; sita
rekomendacji: silna),

klinicysci mogg zaproponowaé¢ niwolumab i ipilimumab lub niwolumab i ipilimumab plus dwa cykle
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita rekomendaciji: staba),

nie ma wystarczajgcych danych, aby wydac¢ rekomendacje dla innych terapii z wykorzystaniem inhibitoréw (w
monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub bez) w | linii leczenia (typ rekomendacji: oparta na
dowodach; jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendaciji: silna).

Ptaskonabtonkowy NDRP:

klinicysci powinni zaproponowaé¢ schemat leczenia: pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed (jako$¢
dowoddw: wysoka; sita rekomendacii: silna),

klinicysci moga zaproponowac leczenie cemiplimabem skojarzonym z chemioterapiag (jako$¢ dowodéw:
umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba (dla przedziatu ekspresji 1-49% sita rekomendaciji: silna)),

klinicy$ci mogg zaoferowaé durwalumab i tremelimumab z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny (jako$¢
dowodéw: umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba),

u pacjentow z brakiem przeciwwskazan do leczenia bewacyzumabem klinicysci mogg zaproponowa¢ schemat
leczenia: atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita
rekomendaciji: umiarkowana),

klinicysci moga zaproponowa¢ schemat leczenia: atezolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel (jako$¢
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowana),

u pacjentdow z przeciwwskazaniem do immunoterapii lub, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do przyjecia takiego
leczenia Klinicysci powinni zaproponowaé standardowg chemioterapie ztozong z dwoch lekéw opartych na
platynie (jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendac;ji: silna),

u pacjentéw z przeciwwskazaniem do immunoterapii lub, ktérzy nie kwalifikuja sie do przyjecia takiego
leczenia oraz nie kwalifikujg sie do terapii opartej na platynie klinicysci powinni zaoferowaé terapie dwulekowg
nieopartg na platynie (jako$¢ dowodéw: niska; sita rekomendaciji: staba),

u pacjentéw z przeciwwskazaniem lub, ktorzy nie kwalifikujg sie do przyjecia leczenia skojarzonego podwadjna
platyna + pembrolizumab, klinicy$ci mogg zaproponowa¢ monoterapie pembrolizumabem (jako$¢ dowoddw:
niska; sita rekomendaciji: staba),

klinicy$ci mogg zaproponowac terapie niwolumabem i ipilimumabem lub niwolumabem i ipilimumabem z
dwoma cyklami chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (jakos¢ dowodoéw: umiarkowana; sita
rekomendac;ji: staba).

Leczenie pacjentow w nieresekcyinym NDRP w Il stadium zaawansowania:

klinicysci powinni zaproponowa¢ schemat terapii: pembrolizumab + paklitaksel + paklitaksel/nab-paklitaksel
(jako$¢ dowodoéw: umiarkowana; sita rekomendac;ji: silna),

klinicy$ci mogg zaproponowac leczenie cemiplimabem skojarzonym z chemioterapia (jako$¢ dowodéw:
umiarkowana, sita rekomendaciji: staba (dla przedziatu ekspresji 1-49% sita rekomendacii: silna)),

klinicy$ci mogg zaoferowaé durwalumab i tremelimumab z chemioterapiag oparta na zwigzkach platyny (jakosé
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba),

u pacjentéw z przeciwwskazaniem do immunoterapii i ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii opartej na platynie
klinicysci powinni zaoferowa¢ terapie dwulekowg nieopartg na platynie (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita
rekomendaciji: silna),

u pacjentow z przeciwwskazaniem lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia skojarzonego z podwdjng platyng
i pembrolizumabem i ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania podwaojnej chemioterapii klinicysci moga
zaproponowa¢ monoterapie pembrolizumabem (przy braku przeciwwskazan do immunoterapii) (jakos$¢
dowoddw: niska, sita rekomendaciji: staba),

klinicysci moga zaproponowac terapie niwolumabem i ipilimumabem lub niwolumabem i ipilimumabem z
dwoma cyklami chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; sita
rekomendaciji: staba).

pacjentom w dobrym stanie sprawnosci powinno sie zaproponowaé réwnoczesng zamiast sekwencyjnej
chemioterapie i radioterapie (jako$¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendaciji: silna),

rébwnoczesna chemioterapia stosowana z radioterapia powinna obejmowaé podwojng platyne, najlepiej
cisplatyna plus etopozyd, karboplatyna plus paklitaksel, cisplatyna plus pemetreksed (tylko
nieptaskonabtonkowy) lub cisplatyna plus winorelbina (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita rekomendacii: silna),

u pacjentéw ktorzy nie sg kandydatami do réwnoczesnej chemioradioterapii, ale sg kandydatami do
chemioterapii, powinni otrzymaé sekwencyjng chemioterapie i radioterapie zamiast samej radioterapii (jako$¢
dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna),
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e  pacjenci otrzymujgcy jednocze$nie chemioradioterapie powinni otrzymywaé dawke 60 Gy (jako$¢ dowodow:
wysoka; sita rekomendaciji: silna),

. u wybranych pacjentéw mozna rozwazy¢ podanie dawek wyzszych niz 60 Gy i do 70 Gy, zwracajac
szczegoblng uwage na dawki oddziatujgce na serce, ptuca i przetyk (jakos¢ dowodéw: staba; sita rekomendacji:
silna),

. u pacjentéw otrzymujgcych definitywng radioterapie bez chemioterapii w standardowym frakcjonowaniu
mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki promieniowania i niewielkg hipofrakcjonacje z 2,15 do 4 Gy na frakcje
(jakos¢ dowodow: staba; sita rekomendaciji: staba),

e chorym w Il stopniu zaawansowania otrzymujgcym jednocze$nie chemioradioterapie bez progresji choroby
podczas terapii poczatkowej nalezy zaproponowa¢ durwalumab w celu konsolidacji przez okres do 12
miesiecy (jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacii: silna).

Jako$c dowodow:

Wysoka — Jeste$Smy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana — JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony
do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest znaczgco rézne.

Niska — Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie
od oszacowanego efektu.

Bardzo niska — Mamy bardzo mafe zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie
znaczgco rézny od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silne — W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi
skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej pozgdanymi skutkami.
Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw interwencji.

Skréty: NSCLC/NDRP -niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small-cell lung carcinoma), SCLC — ptaskonabtonkowy rak ptuca (ang.
small-cell lung cancer); NOS — nie okreslony inaczej (ang. not otherwise specified); Cht/CHT — chemioterapia
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Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymane odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponize;.

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

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy z
dziedziny onkologii klinicznej

Dr n. med.
Emilia Filipczyk-Cisarz,
Konsultantka Wojewo6dzka z
dziedziny onkologii klinicznej

Dr n. med Joanna Streb,
Konsultantka Wojewédzka w dziedziny onkologii klinicznej

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

Problemy obejmuja:

e  zbyt dlugi czas diagnostyki
obrazowej
patomorfologicznej oraz
molekularnej;

o  zbyt mata czestosc

wykonywania oznaczenia
ekspresji PD-L1;

e niedostateczna
umiejetnosc wczesnego
rozpoznawania i leczenia
powiktan immunoterapii.

Ograniczenia w dostepie do nowoczesnych terapii: W Polsce dostep do immunoterapii
i terapii celowanych bywa ograniczony ze wzgledu na procedury refundacyjne i koszty

Opodznienia w diagnostyce: wczesne wykrycie NDRP jest kluczowe dla skutecznego
leczenia. Niestety w Polsce czesto dochodzi do opdznien w diagnostyce, co skutkuje
rozpoznaniem choroby w zaawansowanych stadiach, ograniczajgc mozliwos$ci
terapeutyczne

Brak kompleksowej opieki wielodyscyplinarnej: optymalne leczenie NDRP wymaga
wspotpracy specjalistow z réznych dziedzin, takich jak onkologia, pulmonologia,
chirurgia i radioterapia. W Polsce nie zawsze udaje sie zapewni¢ pacjentom takag
skoordynowang opieke, co moze wpfywac na wyniki leczenia

Dziatania niepozgdane terapii: chemioterapia, immunoterapia i terapie celowane mogg
powodowac liczne dziatania niepozgdane

Niedostateczna liczba badan molekularnych: personalizacja leczenia NDRP opiera sig
na identyfikacji specyficznych mutacji genetycznych. W Polsce dostep do
zaawansowanych badani molekularnych bywa ograniczony, co utrudnia dobor
optymalnej terapii dla pacjenta.

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
moglyby poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

Poprawi¢ sytuacje mogtoby
wprowadzenie osrodkow
kompleksowego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach klatki piersiowe;.

Wprowadzenie do Programu
Lekowego nowej generacji
lekéw z grupy lekéw
immunologicznych w
skojarzeniu z chemioterapiag o
Jjeszcze wigkszej skutecznosci a
Jjednoczesnie nie
zwigkszajgcych toksycznosci a
wiec poprawiajgcych komfort
leczenia z przetozeniem na
korzysci w zakresie mediany OS
i PFS

Zwiekszenie dostepnosci nowoczesnych terapii

o Rozszerzenie refundacji na nowe terapie, w tym immunoterapia (np. cemiplimab) i
terapie celowane, mogfoby zwiekszy¢ dostep do skutecznych opcji leczenia.
Odpowiednie kryteria refundacji powinny uwzglednia¢ specyficzne mutacje i poziom
ekspresji PD-L1.

o Usprawnienia proceséw rejestracyjnych i refundacyjnych: Szybsze zatwierdzanie
nowych lekow mogtoby przyspieszyc¢ ich dostepnosc, szczegdinie dla pacjentow w
zaawansowanych stadiach choroby

Rozwdj systemu diagnostyki molekularnej

o Utatwienie dostepu do zaawansowanych badan genetycznych: dzieki finansowaniu
badan molekularnych i mutacyjnych (EGFR, ALK, ROS1), mozliwy bedzie lepszy
dobér terapii personalizowanej. Inwestycje w infrastrukture diagnostyczng i
szkolenia specjalistbw mogg przyspieszy¢ proces diagnostyki

o Wprowadzenie jednolitych wytycznych: Jednolite wytyczne dotyczgce badan
molekularnych i markeréw, takich jak PD-LI, mogtyby utatwic¢ kwalifikacje pacjentow
do odpowiednich terapii i zapewnic bardziej spjne podejscie w catym kraju

Szybszy dostep do diagnostyki i leczenia
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o Stworzenie $ciezek szybkiej diagnostyki onkologicznej: Pacjenci z podejrzeniem
raka ptuca mogliby korzysta¢ ze specjalnych Sciezek diagnostycznych,
umozliwiajgcych szybkie przeprowadzenie badan obrazowych, molekularnych i
wdrozenie leczenia

o Poprawa koordynacji leczenia: Rozwijanie specjalistycznych os$rodkéw (Lung
Cancer Unit), zajmujgcych sie leczeniem raka ptuca od diagnostyki do
monitorowania leczenia. Zapewnia to mozliwosc¢ wspofpracy wielodyscyplinarnej

Wsparcie opieki wielodyscyplinarnej: Zespoty onkologiczne:

o Utworzenie zespotdw wielospecjalistycznych, w sktad ktérych wchodziliby
onkolodzy, pulmonolodzy, chirurdzy torakalni, radioterapeuci oraz specjalisci od
opieki paliatywnej, moze pomdéc w podejmowaniu optymalnych decyzji
terapeutycznych i zapewnic¢ kompleksowg opieke.

o Telemedycyna i zdalne konsultacje: Umozliwienie konsultacji zdalnych miedzy
o$rodkami mogfoby wspierac pacjentow z mniejszych miast, ktérzy majag utrudniony
dostep do specjalistycznych osrodkéw

Poprawa opieki paliatywnej i wsparcia psychologicznego

o Rozbudowa systemu opieki paliatywnej: Dostep do nhowoczesnych metod leczenia

paliatywnego, takich jak kontrola bdélu i wsparcie objawowe, jest kluczowy dla
poprawy jako$ci zycia pacjentéw z zaawansowang chorobg

o Wsparcie psychologiczne dla pacjentow i ich rodzin: Systemowe wsparcie
psychologiczne moze pomdc pacjentom i ich bliskim w radzeniu sobie ze stresem
zwigzanym z chorobg i leczeniem

Edukacja personelu medycznego i pacjentéw

o Szkolenia dla lekarzy pierwszego kontaktu: Wczesna identyfikacja objawéw raka
ptuca przez lekarzy rodzinnych mogtaby pomoéc w szybszym skierowaniu pacjentow
do specjalistow

o Edukacja pacjentéw i ich bliskich: Programy edukacyjne moga podnosic¢
Swiadomos$c¢ na temat dostepnych terapii, roli diagnostyki molekularnej oraz
Znaczenia zgtaszania sie na wczesne badania.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Nie potrafig zidentyfikowac.

W prawidfowo skonstruowanych

kryteriach doboru pacjentéw nie

widze mozliwo$ci jakichkolwiek
naduzyc.

Niewta$ciwa kwalifikacja pacjentow: Brak petnej diagnostyki molekularnej: Stosowanie
Libtayo u pacjentow bez wczes$niejszego wykluczenia mutacji w genach EGFR, ALK i
ROSI, co jest kluczowe dla wtasciwego doboru terapii

Niedoktadna ocena ekspresji PD-L| Btedne lub niedoktadne oznaczenie poziomu PD-
L1 moze prowadzi¢ do nieuzasadnionego stosowania leku

Brak monitorowania efektéw leczenia. Kontynuowanie terapii pomimo braku odpowiedzi
na leczenie lub wystgpienia znaczgcych dziatan niepozgdanych, co moze prowadzi¢ do
niepotrzebnych kosztéw i narazenia pacjenta na ryzyko

Niewtasciwe dawkowanie i schematy podawania Stosowanie dawek niezgodnych z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lub nieprzestrzeganie zalecanych
schematow leczenia
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Brak odpowiedniej dokumentacji medycznej. Niedostateczne udokumentowanie
wskazarn do terapii, wynikéw badan czy monitorowania efektéw leczenia

Czy istniejg grupy
pacjentéw o
specyficznej

charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Nie ma wymienionych podgrup.

Nie mam zdania

Pacjenci z umiarkowang ekspresjg PD-LI (1-49%). U pacjentéw z ekspresjg PD-LI
miedzy 1% a 49% kombinacja cemiplimabu z chemioterapig zapewnia skuteczniejsze
leczenie niz sama chemioterapia, szczegolnie dla tych, ktérzy wcze$niej mieli
ograniczone opcje immunoterapii. Pacjenci w tej grupie mogg nie wykazywac
wystarczajgcej odpowiedzi na samg immunoterapie, jednak skojarzenie z
chemioterapig zwieksza szanse na efektywng kontrole choroby, dajgc lepsze wyniki w
zakresie przezycia i QoL. Cemiplimab w potfgczeniu z chemioterapig pozwala osiggngé
szybszg kontrole choroby dzieki wstepnemu  dziataniu  cytotoksycznemu,
wspomaganemu przez immunoterapie. Ta kombinacja moze by¢ szczegdlnie korzystna,
pomagajgc zwiekszy¢ odpowiedz immunologiczng, co u pacjentéw w umiarkowanym
zakresie ekspresji PD-L | jest kluczowe

Pacjenci z wysokg ekspresjg PD-L1 = 50%). Pacjenci z ekspresjg PD-L1 = 50%
stanowig podgrupe, ktéra moze uzyskac szczegoélne korzysci z terapii cemiplimabem.
W badaniach klinicznych pacjenci z ekspresjg PD-L1 = 50% osiggali i lepszg odpowiedz
na leczenie immunoterapig. W tej grupie cemiplimab ma najwiekszy potencjat w
zakresie przediuzenia czasu przezycia bez progresji oraz poprawy catkowitego
przezycia, co czyni go optymalnym wyborem terapeutycznym. W potgczeniu z
chemioterapig mozliwe jest szybkie opanowanie objawdéw i dfugotrwate korzysci z
immunoterapii

Pacjenci z duzym obcigzeniem chorobg (high tumor burden) Pacjenci z duzg masg
nowotworowg lub rozlegtym przerzutowym NDRP mogg szybciej reagowac na
kombinacje immunoterapii z chemioterapiq niz na samg immunoterapie
Chemioterapia moze poméc w szybkim zmniejszeniu masy guza, co daje czas
cemiplimabowi na rozwinigcie dziatania immunologicznego. Kombinacja tych terapii
moze prowadzic¢ do szybszej stabilizacji choroby i poprawy klinicznej

Pacjenci bez mutacji EGFR, ALK i ROSI, zwifaszcza w typie gruczotowym Iub
wielkokomérkowym. Dla pacjentéw z rakiem gruczotowym lub wielkokomorkowym,
ktorzy nie majg mutacji EGFR, ALK i ROS 1, chemioterapia z cemiplimabem jest
bardziej skuteczna, poniewaz te typy histologiczne moga lepiej reagowac na kombinacje
chemioterapii i immunoterapii

U pacjentéw bez mutacji chemioterapia w potgczeniu z cemiplimabem moze dawac
lepsze wyniki w poréwnaniu z samg immunoterapia, szczegélnie jesli rak ma
komponente gruczotowg lub wielkokomérkows.

Pacjenci o wyzszym wskazniku sprawnosci fizycznej (ECOG 0-1) Pacjenci w dobrej
kondycji fizycznej lepiej tolerujg agresywne terapie, co pozwala na zastosowanie
kombinacji leczenia bez zwigkszonego ryzyka powaznych dziatari niepozgdanych.
Dobry ogoéiny stan zdrowia moze umoZzliwi¢ pacjentom petne korzystanie z efektow
kombinacji\chemioterapii z cemiplimabem, co moze przektadac sie na wyzszg
skuteczno$c¢ leczenia i dtuzsze przezycie

Pacjenci z umiarkowang lub niewielkg liczbg przerzutéw do os$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) Pacjenci z przerzutami do OUN, dobrze kontrolowanymi
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chirurgicznie lub radioterapig, mogg by¢ odpowiednimi kandydatami do kombinacji
cemiplimabu z chemioterapig. U pacjentéw z kontrolowanymi przerzutami do O\JN
terapia skojarzona moze byc skuteczniejsza, a cemiplimab moze zwigkszac kontrole
nad pozostatymi ogniskami choroby.

Pacjenci ze zwiekszonym stanem zapalnym w mikro$rodowisku guza. U pacjentow,
ktorzy majg aktywne mikrosrodowisko guza z naciekami limfocytéw, immunoterapia
moze by¢é bardziej skuteczna. Chemioterapia moze dodatkowo wzmagac
immunogenno$¢ guza, co zwieksza efektywno$¢ cemiplimabu. Aktywne
mikro$rodowisko zapalne guza moze sprzyjac synergistycznemu efektowi chemioterapii
i cemiplimabu, prowadzgc do lepszych wynikéw leczenia

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej

charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Jak wyzej (punkt nr 7).

Nie mam zdania

Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi. Cemiplimab, jak inne inhibitory PD-1,
moze czasem wywofywacC reakcje autoimmunologiczne. Dlatego u pacjentow z
aktywnymi, niekontrolowanymi chorobami autoimmunologicznymi (np. reumatoidalnym
zapaleniem stawéw, toczniem) zaleca sie ostroznosc¢ i indywidualng ocene ryzyka Dla
pacjentow z dobrze kontrolowanymi chorobami autoimmunologicznymi mozliwe jest
stosowanie cemiplimabu, przy czym niezbedne jest Sciste monitorowanie objawéw. W
ten sposoéb mozna minimalizowac¢ ryzyko dziatari niepozgdanych, zapewniajgc
Jednoczesnie skutecznosc terapii

Pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktore sg trudne do
kontrolowania. Chociaz pacjenci z dobrze opanowanymi przerzutami do OUN moga
odnie$¢ korzysci z terapii cemiplimabem. osoby z aktywnymi i trudnymi do
kontrolowania przerzutami mogg wymagac¢ szczegdlnej ostroznosci. W takich
przypadkach efektywno$¢ terapii moze by¢ ograniczona, a ryzyko powiktar: wzrasta.
Wprowadzenie leczenia miejscowego, jak radioterapia, przed rozpoczeciem terapii
cemiplimabem, moze poméc w stabilizacji zmian w OUN, pozwalajgc pacjentowi na
petnigjsze skorzystanie z efektow immunoterapii.

Pacjenci z zaawansowanymi chorobami uktadu krgzenia pacjentow z ciezkimi
schorzeniami uktadu krazenia (np. niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca)
leczenie cemiplimabem wymaga dodatkowej ostrozno$ci. Intensywne terapie mogg
czasami stanowi¢ dodatkowe obcigzenie dla uktadu krgzenia. Sciste monitorowanie
stanu zdrowia tych pacjentéw podczas leczenia moze poméc w wczesnym rozpoznaniu
ewentualnych dziatari niepozgdanych, pozwalajgc na bezpieczne kontynuowanie
leczenia i dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Pacjenci z ograniczeniami w zakresie sprawnosci fizycznej (ECOG >1). U pacjentéw z
ograniczong sprawnos$cig fizyczna, czyli z wyzszym wynikiem w skali ECOG (np.
ECOG?2), skutecznosc terapii moze byC¢ nizsza, a ryzyko dziatari niepozgdanych
wieksze, co wymaga bardziej indywidualnej oceny. W sytuacjach, gdy stan sprawnosci
pacjenta moze sie poprawic, warto rozwazyc¢ leczenie wspomagajgce, ktére przygotuje
pacjenta do immunoterapii

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze

Nie identyfikuje.

Rutynowa ocene nadekspresji
PD-L-1  przez  specjalistow
patomorfologii w
certyfikowanych placéwkach iich

Potrzeba precyzyjnej diagnostyki PD-L 1: Dokfadna ocena ekspresji PD-L 1 jest
kluczowa dla wyboru odpowiedniej terapii. Roznice w metodach oznaczania PD-L 1
moga wptywac na kwalifikacje pacjentéw, dlatego niezbedne jest wsparcie standardéw
diagnostycznych, aby zapewnic¢ spéjno$¢ i wiarygodnos$¢ wynikéw
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stosowaniem ocenianej
technologii.

niedob6ér , niedoszacowane

koszty badania.

Konieczno$¢ monitorowania toksyczno$ci terapii skojarzonej. Potgczenie cemiplimabu
z chemioterapig zwigksza potencjalne korzysci, ale wymaga takze monitorowania w
kierunku mozliwych dziatann niepozgdanych, aby zapewni¢ bezpieczenstwo terapii.
Warto zadbac o weczesne rozpoznanie ewentualnych objawow toksycznosci, co pozwoli
na ich skuteczne zarzadzanie

Wybor pacjentéw najbardziej korzystajgcych z terapii

- Pacjenci z ekspresjg PD-L 1+ %, szczegdlnie ci z poziomem ekspresji powyzej 50%,
majg duzy potencjat korzysci ze stosowania cemiplimabu. Dzieki terapii kombinowanej,
ktéra dziata wielokierunkowo, istnieje mozliwo$¢ kontrolowania choroby u pacjentow z
réznymi poziomami ekspresji PD-L 1

Kontrola kosztéw i wydajno$¢ systemu

- Terapie kombinowane z immunoterapig wymagajg odpowiedniego finansowania i
wsparcia systemowego. Konieczne jest efektywne planowanie pozwalajgce na sprawne
wdrozenie leczenia, ale takze na optymalizacje jego kosztoéw, co jest korzystne z punktu
widzenia systemu ochrony zdrowia

Efekty zwigzane z
przebiegiem lub
nasileniem choroby,
uznawane za istotne
klinicznie punkty
koncowe

Wydtuzenie czasu wolnego od
progresji choroby (Wydtuzenie o
3 miesigce w poréwnaniu do
wytgcznej chemioterapii)

Wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego (Wydtuzenie o 9
miesiecy w porébwnaniu do
wytgcznej chemioterapii)

Ryzyko ostatecznego
pogorszenia funkcjonowania w
skalach funkcjonowania byto
zmniejszone w poréwnaniu z

chemioterapig Cemiplimab
wykazat mniejsze ryzyko
ostatecznego pogorszenia

objawow zwigzanych z chorobag
(duszno$c, kaszel, b6l w klatce
piersiowej , bdl innych czesci
ciata, zmeczenie i zwigzanych z

leczeniem (neuropatia
obwodowa, fysienie, nudnosci,
wymioty, utrata apetytu,

zaparcia, biegunka)

Przezycie catkowite (Overall Survival, OS). Minimalna réznica kliniczna: Zwykle
przyjmuje sie, ze wydtuzenie przezycia o 2-3 miesigce w zaawansowanym raku ptuca
jest znaczgce klinicznie. Dtuzsze przezycie (np. dodatkowe 6-12m cy) ma jeszcze
wigksze znaczenie

Czas do progresji choroby PSF: Minimalna réznica kliniczna: Przyjmuje sie, ze
wydtuzenie czasu PFS o 1-2 miesigce jest istotne klinicznie, szczegélnie w sytuacji
zaawansowanej choroby, gdy inne opcje terapeutyczne sg ograniczone.

Odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) Minimalna réznica kliniczna: Wzrost wskaznika
odpowiedzi o 10% jest uznawany za znaczgcy klinicznie, cho¢ w praktyce kazdy
mierzalny efekt, szczegdlnie w zaawansowanej chorobie, moze by¢ istotny

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR). Minimalna réznica kliniczna: Wzrost DoR
0 2-3 miesigce jest istotny, zwtaszcza przy terapii paliatywnej, poniewaz przektada sie
na jakosc¢ zycia pacjenta
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Tabela 9. Technologie opcjonalne, aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu wg opinii ekspertéw

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku objecia
refundacja ocenianej
technologii w
rozszerzonym wskazaniu

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Kroétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
referencje bibliograficzne

Prof. dr hab.n. m

ed. Maciej Krzakowski, Konsu

Itant Krajowy z dziedziny onkologii klinicznej

pembrolizumab

Nie znam

60% 40%
Monoterapia u chorych | cemiplimab
z ekspresjg PD-L1 2= 15% 15%
50%

atezolizumab

25% 10%
| " . pembrolizumab
mmunoterapia w 70% 40%
skojarzeniu z
chemioterapig u - -
chorych z ekspresjg | Niwolumab i
PD-L1 1-49% ipilimubmab 30% 30%

Skutecznosc
wszystkich
technologii bardzo
podobna

Wyniki badan prospektywnych wskazujg na
zblizong skutecznos$¢ wszystkich form monoterapii
i leczenia skojarzonego z udziatem chemioterapii i
inhibitorow immunologicznych punktéow
kontrolnych

Dr n. med. Emilia

Filipczyk-Cisarz, Konsultantka Wojewo6dzka z dziedziny onkologii klinicznej

Pembrolizumab + chth z Pemetreksedem + poch

50%

30%

platyny (PD-L1 <50%) = &
Rak plaskonablonkowy (PD-L1 <50%) | 20% 10% I, Ia,
Pembrolizumab + PXL + Carbo

Nivolumab + ipilimumab + chth 10% 10% I} I
Chth zwigzkami platyny 20% 20% & 0
Cemiplimab+ Pemetreksed + poch platyny 0% 30% 0 &

Dr n. med. Joanna Streb, Konsultantka Wojewédzka z dziedziny onkologii klinicznej

Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i

Komentarz: nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
ktora z dostepnych technologii jest bardziej

pochodng platyny ) ) = & skuteczna, ze wzgledu na brak bezposSrednich
badan poréwnawczych
Pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i ) ) = I
karboplatyng
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i ) ) I, I,
chemioterapig opartg o pochodne platyny
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 44), w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, finansowane ze srodkéw publicznych sa:

e pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

e pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny,
e monoterapie pembrolizumabem,

e monoterapie atezolizumabem,

e monoterapie cemiplimabem.

Ponadto w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego) we wskazaniu nowotwor
ztodliwy oskrzela i ptuca w Polsce finansowany jest szereg lekéw: 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.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Whioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej

technologii medycznej wybrat:

e pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny,

e pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i [Wyboru komparatoréw dokonano w oparciu o schematy
karboplatyna, terapeutyczne refundowane w ramach programu

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i lekowego B.6. oraz w oparciu o rekomendacje kliniczne Zasadny.
chemioterapi (2 cykle) opartg o pochodne platyny, [PTOK 2022, NCCN 2024, NICE 2024, ASCO 2023 oraz

. . ESMO 2023 (patrz rozdziat 4.1 APD)
e monoterapie pembrolizumabem,

e monoterapie atezolizumabem,
e monoterapie cemiplimabem.
e chemioterapia

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badania EMPOWER-Lung 3 dotyczace
skutecznoéci cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z samg chemioterapig w populacji
pacjentéw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca oraz potwierdzong ekspresjg PD-L1 21%. Chemioterapia
w badaniu EMPOWER-Lung 3 polegata na podawaniu karboplatyny lub cisplatyny w skojarzeniu z paklitakselem
lub pemetreksedem. Ponadto, z uwagi na brak badan bezposrednich,

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci dla
poréwnania ze schematami stosowanymi aktualnie w ramach PL B.6. oraz z chemioterapig.

Analize wptywu na budzet ograniczono do substancji czynnych, ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu pacjentéw
z NDRP w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.6. Przyjeto zatozenie, Ze przejmowanie
udziatow lekdéw w rynku odbywac sie bedzie wytgcznie pomiedzy lekami stosowanymi w ramach obecnie
funkcjonujgcego PL B.6.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w [IB/C lub IV
Populacia stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresjg PD-L1 21%, bez Inne niz zdefiniowane w kryteriach wiaczenia
P ! mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, v a '
kwalifikowani do pierwszej linii leczenia.
Interwencja Cemiplimab w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapia oparta o Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia
pochodne platyny ’
e  Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny,
e Pembrolizumab w skojarzeniu z pa-klitakselem i
karboplatyna,
e Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i
Komparatory chemioterapig opartg o pochodne platyny, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
. Pembrolizumab w monoterapii,
. Atezolizumab w monoterapii,
e  Cemiplimab w monoterapii,
e  Chemioterapia (komparator techniczny do
przeprowadzenia poréwnania posredniego)
Skutecznosé¢:
. przezycie ogolne (OS),
. przezycie wolne od progres;ji (PFS),
e  obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow
RECIST 1.1,
Punkty ° J?kosc zycia. Doniesienia dotyczgce mechanizmoéw choroby i
koricowe Bezpieczenstwo: mechanizmoéw leczenia
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(TRAE),
e zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladem
immunologicznym,
e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE).
e  prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z
randomizacjg, przeprowadzone metodg grup
réwnolegtych lub naprzemiennych . prace przegladowe i pogladowe,
. badania kliniczne bez randomizacji, ) . ) )
Typ badan e badania kliniczne jednoramienne, *  opisy przypadkéw, opisy seril

. badania  dotyczace  efektywnosci  praktycznej
(pragmatyczne préby kliniczne z randomizacja,
badania obserwacyjne, rejestry pacjentow),

. przeglady systematyczne

przypadkow,

. przeglady niesystematyczne

Inne kryteria

e  badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz w
przypadku RCT wyniki prezentowane w postaci
abstraktéw konferencyjnych, dostarczajgce informacji
o skutecznosci leczenia,

. publikacje w jezyku angielskim i polskim

. raporty badan klinicznych,

. listy do redakcji,
. publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w elektronicznych bazach danych: Medline przez PubMed, EMBASE, The Cochrane
Library, rejestrach badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov; http://www.clinicaltrialsregister.eu), Center for
Reviews and Dissemination, stronach internetowych z rejestrami badan klinicznych, wyszukiwarkach
internetowych oraz na stronach internetowych agencji oceny technologii medycznych i organizacji zszerzonych
w INAHTA (NICE, IQWIG, CADTH, HAS, PBAC).

Jako date wyszukiwania podano grudzien 2023 roku, z aktualizacjg w kwietniu 2024 roku.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza, a nastepnie zweryfikowana przez
drugiego.

Zaznaczono, iz selekcja badan, zaréwno pierwotnych jak i wtérnych, dokonywana byta niezaleznie przez dwéch
analitykéw, ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystapita niezgodnos$é pomiedzy analitykami,
rozwigzywano jg w drodze konsensusu. W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato
przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase oraz
MEDLINE przez Pubmed z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone w dniu 14.10.2024 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e jedno pierwotne badanie z randomizacjig EMPOWER-Lung 3 w ktérym oceniano leczenie cemiplimabem
w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg o zwigzki platyny, w poréwnaniu z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo z chemioterapig

e cztery badania RCT poréwnujgce komparatory w monoimmunoterapii w poréwnaniu z chemioterapig w | linii
leczenia zaawansowanego NDRP:

o 2 badania pembrolizumabu: KEYNOTE-024 | KEYNOTE-042,
o 1 badanie atezolizumabu: Impower110,
o 1 badanie cemiplimabu: Empower-Lung 1,

e cztery badania RCT dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczehstwa immunoterapii skojarzonej z chemioterapig
w poréwnaniu z samg chemioterapig w | linii leczenia zaawansowanego NDRP:

o 3 badania pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapig: KEYNOTE-021G, KEYNOTE-189,
KEYNOTE-407

o 1 badanie niwolumabu skojarzonego z ipilimumabem i chemioterapig: CheckMate 9LA

e przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowag: Liu 2023 w ktéorym poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenstwo | linii immunoterapii stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig lub bez w poréwnaniu
z samg chemioterapig w leczeniu zaawansowanego NDRP, niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1, bez
mutacji EGFR, ALK oraz ROS1.

W publikacji Liu 2023 do metaanalizy wigczono terapie oparte m.in. na nastepujgcych inhibitorach
immunologicznego punktu kontrolnego (tgcznie 32 badania RCT):

e pembrolizumab,
e atezolizumab,
e ipilimumab,

e niwolumab,
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e awelumab,
e cemiplimab,

e sintilimab,

e durwalumab,

e tremelimumab,

e tislelizumab

e toripalimab,

e sugemalimab,

e camrelizumab,

stosowanymi w skojarzeniu z chemioterapig lub bez.

41.3.1.

OT.423.1.57.2024

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Cemiplim

ab vs cemiplimab + chemioterapia

EMPOWER-Lung 3
(Gogishvili 2022)
Zrodio
finansowania:

Regeneron
Pharmaceuticals,
Sanofi

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
kontrolowane,

zaslepione badanie 3 fazy.

Hipoteza: superiority
Interwencja:
e  Cemiplimab (350 mg

podwdjnie

co

3 tyg.) + ChT (paklitaksel

+  karboplatyna  lub
cisplatyna albo
pemetrek-sed +

karbopla-tyna lub cispla-

tyna)

e  Placebo + ChT
(paklitaksel +
karboplatyna lub

cisplatyna, pemetreksed

+  karboplatyna  lub
cisplatyna)

Okres obserwaciji:

e Analiza pierwotna:
mediana 16,4 mies.;

e Analiza z 2-letniego
okresu obserwaciji:

mediana 28,4 mies.

Kryteria wtgczenia:

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

histologicznie lub cytologicznie
udokumentowany ptaskonabtonkowy
lub nieptaskonabtonkowy NDRP w
stadium IIIB/C lub IV, nieleczony
wczesniej ogolnoustrojowo (wyjatek
stanowig pacjenci, ktérzy otrzymali
uzupetniajgcg lub neoadiuwantowg
chemioterapie podwdjng opartg na

platynie, u ktorych rozwingta sie
choroba na-wracajgca lub z
przerzutami ponad 6 miesiecy po

zakonczeniu terapii),

dostepnos$¢ do archiwalnej (majacej
ponizej 5 miesiecy) lub uzyskanej w
trakcie badan utrwalonej w formalinie i
zatopionej w parafinie probki tkanki
nowotworowej z miejsca
przerzutowego/nawrotowego, ktora
nie zostata napromieniowana,

co najmniej 1 zmiana mierzalna
radiograficznie lub za pomoca TK lub
MRI zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
Docelowe zmiany chorobowe moga
znajdowa¢ sie¢ w polu wczesniej
napromieniowanym, jesli w tym
miejscu  wystepuje  radiograficznie
udokumentowana progresja choroby,
stan sprawnosci ECOG <1,
przewidywalna dtugo$¢ zycia wynosi
co najmniej 3 miesigce,

odpowiednia czynno$¢ narzadow i
szpiku kostnego,

che¢ i zdolnos¢ pacjenta do
przestrzegania wizyt w klinice i
procedur zwigzanych z badaniem,
Swiadomie podpisana zgoda pacjenta
oraz wypetnione ze zrozumieniem
kwestionariusze zwigzane z badaniem

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

Pozostate:
. przezycie  wolne  od
progresji choroby (ang.

przezycie ogoélne (ang.
overall survival, OS)
zdefiniowane jako czas od
randomiza-cji do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

progression-free survival,
PFS), zdefiniowane jako
czas od randomizacji do
wystgpienia progresiji
choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny,

obiektywna odpowiedz na
leczenie (ang. objective

response rate, ORR),
zdefinio-wana jako
odsetek  pacjentow  z
najlepsza ogolng
odpowiedzig na leczenie
(ang. best overall

response, BOR) w postaci
potwier-dzonej catkowitej
(ang. complete respon-se,
CR) lub czesciowej (ang.
partial re-sponse, PR)
odpowiedzi na leczenie
wg kryteriow RECIST 1.1,

jakos$¢ zycia mierzona za
pomocag kwe-stionariusza

European  Organization
for Research and
Treatment of Cancer

(EORTC QLQ-C30) oraz
EORTC QLQ-LC13,

bezpieczenstwo leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

32/85



Libtayo (cemiplimab)

OT.423.1.57.2024

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

czynne lub nieleczone przerzuty do
moézgu lub ucisk na rdzen kregowy,
zapalenie mozgu, zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych lub
niekontrolowane drgawki w ciggu roku
(pacjenci  kwalifikujg  sie, jezeli
przerzuty do OUN (os$rodkowy uktad
nerwowy) sg odpowiednio leczone, a
stan neurologiczny pacjentéw powrdécit
do stanu poczatkowego co najmniej 2
tygodnie przed wigczeniem do
badania),

pacjenci z nowotworem z dodatnim
wynikiem testu na obecno$¢ mutacji w
genie EGFR, translokacji genu ALK lub
fuzji ROS1;

Srodmigzszowa choroba pluc w
wywiadzie, zapalenie ptuc, ktére
wymagato immunosupresyjnych
dawek glikokortykosteroidow w celu
wspomagania leczenia, lub zapalenie
ptuc w ciggu ostatnich 5 lat,

pacjenci z zapaleniem mdzgu,
zapaleniem opon mdzgowo-
rdzeniowych lub pacjenci, u ktorych
wystepujg niekontrolowane drgawki w
ciggu ostatniego roku,

biezgce Ilub niedawne dowody na
istotng chorobe autoimmunologiczna,
ktora wymagata leczenia
ogolnoustrojowymi lekami
immunosupresyjnymi,

pacjenci ze stanem zdrowia
wymagajg-cym leczenia
kortykosteroidami w ciggu 14 dni od
randomizacji,

wczesniejsze leczenie idelalizybem
(Zydelig),

obecnos$¢ innego nowotworu, ktory
postepuje lub wymaga leczenia (za
wyjatkiem  nieczerniakowego raka
skory, raka szyjki macicy lub
jakikolwiek inny miejscowy nowotwor,
ktory byt leczony i pacjent jest w
catkowitej remisji przez co najmniej 2
lata przed wigczeniem do badania),
WZW typu B lub C,

AIDS lub HIV,

aktywna infekcja wymagajgca leczenia
systemowego w ciggu 14 dni przed
randomizacja,

wczesniejsza terapia anty-PD-1 lub
anty-PD-L1,

wystgpienie zdarzenia niepozgdanego

o] podtozu immunologicznym
zwigzanego z leczeniem
spowodowanym czynnikami

immunomodulujgcymi,

otrzymanie badanego leku 30 dni od
badania przesiewowego,

otrzymanie zywej szczepionki w ciggu
30 dni od badania przesiewowego,
powazna operacja lub uraz zaistniaty w
ciggu 4 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki,

udokumentowana reakcja alergiczna
lub ostra reakcja nadwrazliwosci
przypisana leczeniu przeciwciatami,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

Liczba pacjentéw (niezaleznie od stopnia

ekspresji PD-L1):

CEMI + ChT=312
PLC + ChT =154

Immunoterapia vs chemioterapia

KEYNOTE-024
(Reck 2019)
Zrédto
finansowania:

Merck Sharp & Doh-
me.

Wieloosrodkowe,

otwarte

badanie 3 fazy.
Hipoteza: superiority
Interwencja:

Pembrolizumab 200 mg
co 3 tyg. do 35 cykli
leczenia

Chemioterapia
dwulekowa z
zastosowaniem
pochodnych platyny w 4-
6 cyklach leczenia

Okres obserwaciji:

Data odciecia 9 maj

Kryteria wtgczenia:

zgoda na uczestnictwo w badaniu
wiek 2 18 lat,

NDRP stopnia IV bez mutacji
uwrazliwiajgcej EGFR lub translokacji
ALK,

brak wczesniejszego leczenia
systemowego choroby przerzutowej,

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

co najmniej jedna mierzalna zmiana
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi
w guzach litych (RECIST), wersja 1.1,

Pierwszorzedowy:
. przezycie  wolne  od
progresji choroby (ang.

Pozostate:

progression-free survival,
PFS), zdefiniowane jako
czas od randomizacji do
wystgpienia progresji
choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny

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

finansowania:

co 3 tyg. do 35 cykli
leczenia

EGFR lub translokacji ALK,

odsetek komoérek nowotworowych z
eks-presjg PD-L1 2 1%,

2016: mediana | * pr.ze\{vidywana d_’fugoéé zycia 3 | o obiektywna odpowiedz na
obserwacji: 11,2 miesigce lub diuzej, leczenie (ang. objective
miesiecy o odsetek komérek nowotworowych z response rate, ORR),
e Data odciecia 10 lipiec eks-presjg PD-L1 2 50%. zdefiniowana I jako
. ! : . odsetek  pacjentéw  z
2017: mediana | Kryteria wykluczenia: :
b 25 2 . T catkowitg (ang. complete
0 .se.rwaq;: | - , . mutacja gwrazI|W|anca EGFR lub response, CR) lub
miesiecy (finalna analiza) translokacja ALK, czesciowa (ang. partial
. Data odciecia 1 lipiec | e wczesniejsze leczenie systemowe response, PR)
2020: mediana zaawansowanego NDRP, odpowiedzig na leczenie
obserwaciji: 59,9 | . systemowe leczenie wg kryteriow RECIST 1.1,
miesiecy glikokortykosteroi-dami (z ] o bezpieczenstwo leczenia.
wytgczeniem codziennej terapii
zastgpczej glikokortykosteroidami w
takich stanach, jak niewydolnosc
nadnerczy lub przysadki) lub inne
leczenie immunosupresyjne,
. ogolnoustrojowa steroidoterapia < 3
dni przed pierwsza dawka leczenia lub
jakakolwiek inna forma leczenia
immunosupresyjnego,
. nieleczone przerzuty do mozgu,
. czynna chorobe autoimmunologiczna,
z powodu ktorej przyjmowano leczenie
systemowe w ciggu ostatnich 2 lat,
. aktywna $rodmigzszowa choroba ptuc
lub historia zapalenia ptuc, z powodu
ktérego przyjmowano leczenie
glikokortykosteroidami,
. aktywne wirusowe zapalenie watroby
typu B, C lub aktywna gruZlica,
zakazenie wirusem HIV,
. allogeniczny przeszczep
tkanki/organu.
Liczba pacjentéw
¢ PEMBRO=154
e ChT=151
KEYNOTE-042 Wieloosrodkowe, otwarte | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie 3 fazy. e wiek =18 lat, . przezycie catkowite (ang.
(Cho 2021, Hipoteza: superiority ¢  miejscowo  zaawansowany lub overall survival, OS)
Mok 2019) Interwencja: przerzuto-wy  niedrobnokomarkowy zdefiniowane jako czas od
. . rak ptuca bez mutacji uwrazliwiajacej randomizacji do zgonu z
Zrodio e Pembrolizumab 200 mg jakiejkolwiek przyczyny, u

pacjentow z ekspresjg
PD-L1 = 50%, = 20% i
21%
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Merck Sharp & Doh-
me.

Chemioterapia
dwulekowa z
zastosowaniem
pochodnych platyny w 4-
6 cyklach leczenia

Okres obserwaciji:

Data odciecia 26 luty
2018: mediana
obserwacji 12, 8
miesiecy

Data odciecia 4 wrze-
sien  2018: mediana
obserwaciji: 14,0
miesiecy (finalna analiza)
Data odciecia 21 luty
2020: mediana
obserwaciji 46,9

Data odciecia 28

kwiecien 2021: mediana
obserwacji 61,1 miesiecy

. co najmniej jedna mierzalna zmiana
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi
w guzach litych (RECIST), wersja 1.1,

. brak wczesniejszego leczenia z
powodu miejscowo zaawansowanej
lub przerzutowej choroby.

Wczesniejsze leczenie chemioterapig
i/lub radioterapig jako czesc¢ terapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej  jest
dozwolone, o ile terapia zostata za-
konczona co najmniej 6 mies. przed
rozpo-znaniem choroby
zaawansowanej lub prze-rzutowej,

. ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg Ea-
stern Cooperative Oncology Group

(ECOG),

. przewidywana dlugosé¢ zycia 3
miesigce lub dtuzej.

Kryteria wykluczenia:

. mutacja uwrazliwiajgca EGFR Ilub
translokacja ALK,

. niestabilne lub nieleczone przerzuty do
osrodkowego ukladu nerwowego,
nowotworowe zapalenie opon

moézgowo-rdzeniowych,

. w wywiadzie niezakazne zapalenie
ptuc, wymagajace ogodlnoustrojowych
glikokortykosteroidow,

. czynna choroba autoimmunologiczna,
ogolnoustrojowe leczenie
immunosupresyjne lub znane aktywne
zapalenie watroby typu B lub
zakazenie wirusem C,

. ogolnoustrojowa steroidoterapia < 3
dni przed pierwszg dawkg leczenia lub

jaka-kolwiek inna forma leczenia
immunosupresyjnego,

. leczenie karboplatyng w potgczeniu z
paklitakselem w leczeniu

uzupetiajgcym (adjuwantowym) u
0s0b z histologig ptaskonabtonkowa,
. mozliwo$¢ wyleczenia za pomoca

resekcji chirurgicznej i/lub
radiochemioterapii,
. koniecznos¢ jakiejkolwiek innej

ogolnoustrojowej lub zlokalizowanej
terapii przeciwnowotworowej (w tym
leczenia pod-trzymujgcego  innym
lekiem na NDRP, radioterapii i/lub
resekcji chirurgicznej),

. Srédmigzszowa choroba ptuc Iub
zapalenie ptuc w wywiadzie, ktére
wymagato podania doustnego lub
dozylnego sterydow,

. allogeniczny przeszczep tkanki/organu

Liczba pacjentéw
. PEMBRO = 154

. ChT =151

Pozostate:
. przezycie  wolne  od
progresji choroby (ang.

progression-free survival,
PFS), zdefiniowane jako
czas od randomizacji do
wystgpienia progres;ji
choroby Ilub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, u
pacjentow z ekspresjg
PD-L1 2 50%, = 20% i
21%,

wskaznik  obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
(ang. objective response
rate, ORR), zdefiniowana
jako odsetek pacjen-tow z
catkowitg (ang. complete

response, CR) lub
czesciowa (ang. partial
response, PR)

odpowiedzig na leczenie
wg kryteriow RECIST 1.1,
u pacjentéw z PD-L1 2=
50%, = 20% i 21%,

bezpieczenstwo leczenia.

Impower110
(Herbst 2020)

Zrodio
finansowania:

Hoffmann-La Roche

Wieloosrodkowe

badanie

otwarte 3 fazy,
Hipoteza: superiority
Interwencja:

Atezolizumab 1200 mg
co 3 tyg.

. wiek = 18 lat,

. potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy NDRP w IV
stadium zaawansowania,

. co najmniej jedna mierzalna zmiana
wg kryteriow oceny odpowiedzi w
guzach litych (RECIST)

Pierwszorzedowe:

przezycie catkowite (ang.

overall survival, OS)

Pozostate:

czas przezycia wolny od
progresji choroby (PFS),
oceniany przez badacza
zgodnie z  kryteriami
RECIST, wersja 1.1, w
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny co 3

tyg.

Okres obserwaciji:

Data odciecia 10
wrzesien 2018: mediana
obserwacji: 15,7; 15,2 i
13,4 miesiecy
odpowiednio u pacjentéw

z wysoka, wysoka lub

umiarkowang

jakakolwiek  ekspresjg
PD-L1

. Data odciecia 4 Iluty
2020: mediana

obserwacji: 31,3; 31,0 i

30,0

miesiecy

odpowiednio u pacjentow
z wysoka, wysoka lub

umiarkowang
jakgkolwiek
PD-L1

ekspresja

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

brak wczesniejszego leczenia
chemioterapig (u pacjentéw, ktoérzy
otrzymali wczesniej chemioterapie
neoadjuwantowg, uzupetniajgcg lub
chemioradioterapie z powodu choroby
bez przerzutéw, od ostatniego cyklu
chemioterapii lub chemioradioterapii
musi uplyng¢é co najmniej 6-
miesieczna przerwa w leczeniu),

21% ekspresja PD-L1 na komérkach
guza lub =21% na komodrkach
immunologicznych naciekajgcych guz,
na podstawie oznaczenia testem
VENTANA PD-L1 (SP142),

prawidtowe funkcjonowanie narzgdéw.

Kryteria wykluczenia:

choroba
wywiadzie,
przyjecie zywej, atenuowanej
szczepionki w ciggu 28 dni przed
randomizacja,

przyjmowanie systemowych lekéw
immunostymulujgcych w ciagu 4
tygodni lub systemowych lekow
immunosupresyjnych w ciggu 2
tygodni przed randomizacja,

stwierdzone aktywne lub nieleczone
przerzuty do OUN,

ucisk rdzenia kregowego nieleczony
chirurgicznie i/lub radioterapig lub
wczesniej zdiagnozowany i leczony
ucisk  rdzenia  kregowego  bez
dowodéw na to, ze choroba byta
stabilna klinicznie przez >2 tygodnie
przed randomizacja,

zapalenie opon
rdzeniowych,

niekontrolowana
hiperkalcemia,

aktywne zakazenie wirusem watroby
typu B lub C lub HIV,

cigza lub karmienie piersia.

autoimmunologiczna  w

mdbzgowo-

lub objawowa

Liczba pacjentéw

. ATEZO=285, w tym n=277 bez
mutacji w genach EGFR lub ALK;

e  ChT=287 wtym n=277 bez mutacji
w genach EGFR lub ALK;

okreslo-nych  wczesniej
podgrupach w odniesieniu
do ekspresji PD-L1
(zdefiniowanej za po-
mocg testu
immunohistochemicznego
SP263) i obcigzenia
mutacjami nowotworu we
krwi,

. obiektywna odpowiedz na
leczenie w ocenie
badacza (ang. objective

response rate, ORR),
zdefiniowana jako
odsetek  pacjentow  z
catkowitg (ang. complete
response, CR) lub
czesciowa (ang. partial
response, PR)

odpowiedzig na leczenie
wg kryteriow RECIST 1.1,
. czas trwania odpowiedzi
na leczenie w ocenie
badacza  zgodnie z
kryteriami RE-CIST,

. bezpieczenstwo.

Empower-Lung 1
(Sezer 2021)
Zrédio
finansowania:

Regeneron Pharma-
ceuticals and Sanofi

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
kontrolowane,
badanie kliniczne.
Hipoteza: superiority
Interwencja:

otwarte

. Cemiplimab 350 mg co 3

tyg. do 36 cykli leczenia

. Chemioterapia
dwulekowa
zastosowaniem

z

pochodnych platyny w 4-

6 cyklach leczenia
Mediana okresu obserwacji:

Kryteria wigczenia:

wiek = 18 lat,

ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy NDRP stopnia
B, NC lub IV,

odsetek komodrek nowotworowych z
eks-presjg PD-L1 = 50%,

pacjenci z histologicznie lub
cytologicznie udokumentowanym
ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym NDRP w
stadium 1lIB lub 1IC, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia

jednoczasowg chemioradioterapig lub
pacjenci z chorobg w stadium IV, ktorzy

Pierwszorzedowy:

. przezycie catkowite (ang.
overall survival, 0S)
zdefiniowane jako czas od
randomizacji do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny,

e przezycie wolne od
progresji choroby (ang.
progression-free  survival,
PFS), zde-finiowane jako
czas od randomizacji do
wystgpienia progresiji
choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny

Pozostate:

e w  populacj z nie byli wczesniej leczeni systemowo z | ¢  obiektywna odpowiedz na
potwierdzong ekspresjg powodu nawrotowego lub leczenie (ang. objective
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PD-L1 = 50%: 10,8 mies.
(IQR: 7,6; 15,8) i 34,9
mies. (IQR: 31,6; 39,9) w
gr. cemiplimabu i 10,9
mies. (IQR: 7,8; 15,6) i
35,0 mies. (IQR: 31,9;

39,7 i 0w
chemioterapii;

e w populacji

grupie

ITT 13,1

mies. (IQR: 8,6; 20,2) i
37,1 (IQR: 32,6; 44,3) w

grupie
13,1 mies.

cemiplimabu i
(IQR: 8,7,

20,1) i 37,1 mies. (IQR:
32,7, 44,2) w grupie

chemioterapii

przerzutowego NDRP. Do badania
kwalifikowano pacjentow, ktorzy
otrzymali adjuwantowg lub
neoadjuwanto-wg chemioterapie
pochodnymi platyny (po zabiegu
chirurgicznym i/lub radioterapii), u
ktorych doszto do nawrotu Iub
przerzutébw ponad 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia,

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

przewidywana
najmniej 3 mies.,

dlugos¢ zycia co
prawidtowe funkcjonowanie narzadow i
szpiku kostnego,

co najmniej jedna mierzalna zmiana wg
kryteriow oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST),

Kryteria wykluczenia:

chorzy, ktérzy nigdy nie palili tytoniu, tj.
wypalili < 100 papieroséw w ciggu zycia,

aktywne lub nieleczone przerzuty do
médzgu,

nowotwory pozytywne pod wzgledem
mutacji EGFR, translokacji ALK lub fuzji
ROS,

aktywna rozpoznana lub podejrzewana
choroba autoimmunologiczna
wymagajgca leczenia
ogolnoustrojowego w ciggu ostatnich
dwoch lat,

niekontrolowane zakazenie wirusem
watroby typu B lub C lub HIV,

do badania dopuszczono pacjentow z
odpowiednio  leczonymi,  klinicznie
stabilnymi  przerzutami do OUN,
kontrolowanym zapaleniem wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C lub
HIV.

Liczba pacjentéw

e CEMI =356
e ChT =345

response rate, ORR),
zdefiniowa-na jako odsetek
pacjentow z catkowitg (ang.
complete response, CR)
lub czescio-wa (ang. partial
response, PR) odpowiedzig
na leczenie wg kryteriow
RECIST 1.1,

czas trwania odpowiedzi na
leczenie,

jakos¢ zycia mierzona za
pomocg kwe-stionariusza
European Organization for
Research and Treatment of
Cancer (EORTC QLQ-C30)
oraz EORTC QLQ-LC13,

bezpieczenstwo leczenia.

Immunoterapia + chemioterapia vs chemioterapia

KEYNOTE-021G
(Langer 2016)

Zrédio
finansowania:

Merck & Co.

Wieloosrodkowe,
badanie 3 fazy.

Hipoteza: superiority
Interwencja:

otwarte

e  Pemetreksed 500 mg/m2
pc. + karboplatyna AUC
5 mg/ml/min co 3 tyg.

(N=62)
. Pembrolizumab

200 mg

co 3 tyg. + pemetreksed
500 mg/m2 pc co 3 tyg. +
karboplatyna AUC 5

mg/ml/min  co
(N=59)
Okres obserwaciji:

3 tyg.

. Data odciecia 8 sierpien

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 lat,

rozpoznany (histologicznie lub
cytologicznie) nieptaskonabtonkowy
NDRP w 1lIB lub IV stadium
zaawansowania,

brak wczesniejszego leczenia

systemowego NDRP,

brak ukierunkowanych mutacji EGFR
lub translokacji ALK,

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

€0 najmniej jedna mierzalna zmiana wg
kryteriow oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST), wersja 1.1,

Pierwszorzedowy:

niezaleznej analizy
centralnej
przeprowadzonej w
warunkach zaslepienia
zgodnie z kryteriami
RECIST

Pozostate:

odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
(ORR), zdefiniowany jako
odsetek pacjentow  z
radiologicznie

potwierdzong catkowitg lub
czesciowa odpowiedzig na
leczenie, oceniang wedtug

czas przezycia wolny od

2016: mediana . e e progresji choroby (PFS),
obserwaciji: 10,6 * prz_ew[dywan_a dugos¢  2ycia  co oceniany na podstawie
miesiecy najmniej 3 mies., niezaleznej analizy
. dostarczanie prébki tkanki guza w celu centralnej
oznaczenia statusu PD-L1, przeprowadzonej w
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e Data odcigcia 31 maj
2017: mediana obser-
wacji: 18,7 miesiecy

piersiowej dawka przekraczajgcg 30 Gy
w okresie poprzednich 6 miesiecy,

ciggte przyjmowanie  systemowych

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Data odcigcia 31 | «  prawidiowe funkcjonowanie narzadéw warunkach zaslepienia
grudzien 2016: mediana | knteria wykluczenia: zgodnie z kryteriami
obserwaciji: 14,5 Y Y - . B . RECIST
miesiecy . zastosowanie radioterapii klatki .

czas trwania odpowiedzi na
leczenie,

przezycie catkowite (OS),

KEYNOTE-189
(Gandhi 2018)
Zrodio
finansowania:

Merck Sharp and
Dohme

Dat deiecia 1 kortykosteroidéw lub innego leczenia | e bezpieczenstwo,
. ata odcigcia ru- ; ;
obserwacii: 2390 | ® choroba autoimmunologiczna poziomem ekspresji PD-L1
miesiecy wymagajgca leczenia uktadowego w a aktywnoscig
o ciggu 2 lat stosowania leczenia, przeciwnowotworowa.
e Data odciecia 19 . i
kwiecien 2019: mediana | ® nieleczone  przerzuty do mozgu
obserwagii: 49,4 (stabilne, leczone  przerzuty sa
miesiecy. dozwolone),
e czynna $rdédmigzszowa choroba ptuc
lub  zapalenie ptuc wymagajgce
dozylnego podawania
glikokortykosteroidéw w wywiadzie,
. cigza lub karmienie piersig.
Liczba pacjentéw
e PEMBRO+PEMET + KARB =59
e PEMET +KARB = 62
Wieloosrodkowe, podwojnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

zaslepione badanie 3 fazy
Hipoteza: superiority
Interwencja:

e  Pembrolizumab 200 mg
co 3 tyg. do 35 cykli +
cisplatyna 75 mg/m2 pc.
lub karboplatyna* AUC 5
mg/ml/min podawane co
3 tyg. w 4 cyklach +
pemetreksed 500

e  Cisplatyna 75 mg/m2 pc.
lub karboplatyna* AUC 5
mg/ml/min podawane co
3 tyg. w 4 cyklach +
pemetreksed 500 mg/m2
pc. co 3 tyg. (N=206)

Okres obserwaciji:

. Data odciecia 8 listopad

2017: mediana 10,5
miesiecy
. Data odciecia 21

wrzesien 2018: mediana
obserwaciji 23,1 miesigce

. Data odciecia 20 maj
2019 (finalna analiza):
mediana obserwacji: 31
miesiecy

. Data odciecia 28
kwiecien 2020: mediana
obserwaciji: 4 lata

. Data odciecia 8 marca

wiek 218 lat,

-rozpoznany (histologicznie lub
cytologicznie) nieptaskonabtonkowy
NDRP z przerzutami w [V stadium
Zaawansowania,

brak wczesniejszego leczenia
ukladowego z powodu NDRP z
przerzutami,

brak aberracji genomowych EGFR lub
ALK w tkance nowotworowej,

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

co najmniej jedna mierzalna zmiana wg
kryteriow oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST), wersja 1.1.,

dostarczanie prébki tkanki guza w celu
oznaczenia statusu PD-L1,

przewidywana
najmniej 3 mies.,

diugos¢ zycia co

prawidtowe funkcjonowanie narzadow.

Kryteria wykluczenia:

obecnos$¢ objawowych przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego,

niezakazne zapalenie ptuc wymagajace
stosowania glukokortykoidow,
choroba autoimmunologiczna

wymagajaca leczenia uktadowego w
ciggu 2 lat stosowania leczenia,

progresji choroby (PFS),
oceniany na podstawie
niezaleznej analizy
centralnej
przeprowadzonej w
warunkach zaslepienia
zgodnie z kryteriami
RECIST

Pozostate:

e  odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
(ORR) tj. odsetek

. czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie,
oceniany na podstawie
niezaleznej analizy
centralnej
przeprowadzonej w
warunkach zaslepienia
zgodnie z kryteriami
RECIST,

. bezpieczenstwo.

Ponadto, w ramach

eksploracyjnych PK:

przezycie catkowite (OS)
czas przezycia wolny od

pacjentéw z catkowitg lub
czesciowg odpowiedzig na
leczenie,

wplyw ekspresji PD-L1 na
wyniki skutecznosci,

2022: mediana | ® _choroba wy_magajaca leczenia | o punkty koncowe
obserwaciji: 5 lat Immunosupresyjnego, raportowane przez pa-
o zastosowanie radioterapii  klatki cjentdw  (PROs,  ang.
piersiowej dawkg przekraczajgcg 30 Gy patient-reported
w okresie poprzednich 26 tygodni, outcomes).
. przewlekte leczenie ogodlnoustrojowymi
sterydami,
. cigza lub karmienie piersig.
Liczba pacjentow
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

. PEMBRO +
+PEMET=410

e CIS/IKARB/KARB + PEMET= 206

CIS/KARB

KEYNOTE-407
(Paz-Ares 2020)

Zrédto
finansowania:

Merck Sharp and
Dohme

Wieloosrodkowe, otwarte

badanie 3 fazy
Hipoteza: superiority
Interwencja:

e  Pembrolizumab 200 mg
co 3 tyg. do 35 cykli +
karboplatyna AUC 6
mg/ml/min co 3 tyg. +
paklitaksel 200 mg/m2
lub nab-paklitaksel 100
mg/m2* po-dawane co 3
tyg. (N=278)

. Karboplatyna AUC 6
mg/ml/min co 3 tyg. +
paklitaksel 200 mg/m2
lub nab-paklitaksel 100
mg/m2* podawane co 3
tyg. (N=281)

Okres obserwaciji:

. Data odciecia 3 kwiecien
2018: mediana
obserwaciji 7,8 miesiecy

. Data odcigcia 9 maj 2019

(finalna analiza):
mediana obserwaciji:
14,3 miesiecy

. Data odciecia 23 luty
2022: mediana
obserwaciji: 5 lat

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 lat,
rozpoznany (histologicznie lub
cytologicz-nie) ptaskonabtonkowy

NDRP z przerzutami w |V stadium
zaawansowania, niezaleznie od
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworo-
wej,

brak wczeshiejszego leczenia
uktadowego choroby z przerzutami,

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

€0 najmniej jedna mierzalna zmiana wg
kryteriow oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST),

dostarczanie prébki tkanki guza w celu
oznaczenia statusu PD-L1,

przewidywana  dlugosé

najmniej 3 mies.,

zycia co

prawidtowe funkcjonowanie narzadéw.

Kryteria wykluczenia:

obecno$¢ objawowych przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego,

niezakazne zapalenie ptuc wymagajgce
stosowania glukokortykoidow,

choroba wymagajgca leczenia

immunosupresyjnego,

choroba autoimmunologiczna
wymagajaca leczenia uktadowego w
ciggu 2 lat stosowania leczenia,

zastosowanie radioterapii klatki
piersiowej dawka przekraczajgcg 30 Gy
w okresie poprzednich 26 tygodni,

przewlekte leczenie ogolnoustrojowymi
sterydami,

cigza lub karmienie piersia.

Liczba pacjentéw

. PEM + KARB + PAK=526
. KARB + PAK/NAB-PAK= 281

Pierwszorzedowe:

progresji choroby (PFS),
oceniany na podstawie
niezaleznej analizy
centralnej
przeprowadzonej w
warunkach zaslepienia
zgodnie z kryteriami
RECIST

Pozostate:

e  odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
(ORR),

leczenie, oceniany na
podstawie niezaleznej
analizy centralnej
przeprowadzonej w
warunkach zaslepienia
zgodnie z kryteriami
RECIST,

. bezpieczenstwo.

Ponadto, w ramach

eksploracyjnych PK:

przezycie catkowite (OS)
czas prze-zycia wolny od

czas trwania odpowiedzi na

wptyw ekspresji PD-L1 na
przezycie catkowite,
przezycie wolne od
progresji choroby i
odpowiedz na leczenie.

CheckMate 9LA
(Paz-Ares 2021)
(Reck M)

Zrodio
finansowania:

Bristol-Myers
Squibb

Wieloosrodkowe, otwarte

badanie 3 fazy
Hipoteza: superiority
Interwencja:

. Niwolumab 360 mg co 3
tyg. + ipilimumab 1 mg/kg
mc. co 6 tyg. + chemiote-
rapia oparta na
pochodnych platy-ny
(karboplatyna AUC 5 lub
6 lub cisplatyna 75
mg/m2 pc.) co 3 tyg.
przez 2 cykle

. Chemioterapia oparta na
po-chodnych platyny
(karboplatyna AUC 5 lub
6 lub cisplatyna 75
mg/m2 pc.) co 3 tyg.

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 lat,

potwierdzony histologicznie
ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy NDRP w stadium
IV lub nawrotowym (zgodnie z

klasyfikacjg 7 International Association
for the Study of Lung Cancer),

brak otrzymywania wczesniej
ogolnoustrojowe;j terapii
przeciwnowotworowej jako
podstawowego leczenia  choroby

zaawansowanej lub przerzutowej,

ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg Ea-
stern Cooperative Oncology Group
(ECOG),

przewidywana dlugo$¢ zycia co

Pierwszorzedowy:

Pozostate:

e przezycie wolne od
progresji choroby (PFS),

e  odsetek obiektywnych
odpowiedzi (radio-
graficzne oceny guza

przezycie catkowite (OS)

wedtug kryteriow RECIST
w wersji 1.1, w zaslepionej
niezaleznej ocenie
centralnej), zdefiniowany
jako odsetek pacjentéw z
najlepszg ogding
odpowiedzia w postaci
odpowiedzi czesciowej lub
lepszej,

przez 4 cykle najmniej 3 mies., e  przezycie catkowite,
B przezycie bez progresji
Okres obserwacji: choroby i odsetek
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Data odciecia 3
pazdziernika 2019:
mediana obserwacji: 9,7
miesiecyq

Data odcigcia 9 marca

2020: mediana
obserwaciji: 13,2
miesiecy

Data odciecia 18 luty
2021: mediana
obserwaciji: 30,7

miesiecy (finalna analiza)
Data odciecia: 15 luty
2022: mediana 42,6
miesigce

Data odciecia: 13 luty
2023: mediana 54,5
miesigce

obecnos$¢ mierzalnej choroby zgodnie z
kryteriami Response Evaluation
Criteriain Solid Tumors (RECIST)

dostepnos¢ probki tkanki nowotworowej
w celu oceny poziomu ekspresji PD-L1,

prawidtowe funkcjonowanie narzadéw,

ujemne wyniki badan w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B i
C w ciggu 28 dni przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego (z wyjatkiem sytuacji, gdy
pacjenci byli odpowiednio leczeni i
uzyskali powr6t do stanu poczatkowego
w zakresie zaburzen neurologicznych
co najmniej 2 tyg. przed rozpoczeciem
badanego leczenia),

przyjmowanie ogolnoustrojowe;j
kortykosteroidoterapii lub podawanie
lekéw immunosupresyjnych w ciggu 14
dni od podania pierwszej dawki
badanego leczenia,

zdiagnozowane mutacje w genie EGFR
i translokacje w genie ALK wrazliwe na
terapie ukierunkowang molekularnie,

nieznany lub nieokreslony status genu

EGFR u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym typem guza,
rozpoznanie choroby
autoimmunologicznej,

nowotworowe zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych,

objawowa $rodmigzszowa choroba
ptuc,

wczesdniejsze stosowanie lekow

kostymulujacych  limfocyty T lub
ukierunkowanych na szlaki zwigzane z
immunologicznymi punktami
kontrolnymi,

cigza lub karmienie piersig.

Liczba pacjentéw

. NIVO + IPI + ChT = 363
. ChT =358

obiektywnych odpowiedzi
w zaleznosci od poziomu
eks-presji PD-L1,

bezpieczenstwo.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1, 8.12.2.1., 8.13.2.1. AKL

wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

40/85



Libtayo (cemiplimab) 0T.423.1.57.2024

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania RCT wigczone do przegladu oceniono za pomocg oceny ryzyka
btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce oceng wiarygodnosci wg skali RoB2, badania
EMPOWER Lung-1, EMPOWER Lung-3, KEYNOTE 024, KEYNOTE 042, KEYNOTE 189, KEYNOTE 407
charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach. Ogodlne
ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione jako niskie. Z kolei w badaniach KEYNOTE 021G, Impower 110,
oraz CheckMate 9LA w ramach domen dotyczacych utajenia kodu randomizacji oraz zaslepienia uczestnikéw
oraz badaczy ryzyko popetnienia btedu systematycznego byto nieznane. Dodatkowo w badaniu Impower 110
nieznane ryzyko popetnienia btedu systematycznego dotyczyto réwniez domeny zaslepienia oceny wynikow
badania.

Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposéb prawidtowy. Nalezy zaznaczy¢, iz pomimo ze wiekszos¢ wigczonych badan nie byta
zaslepiona z uwagi na dwulekowy komparator (CHT podawana dozylnie wybierana przez badacza), to ocene
efektéw w badaniu przeprowadzono przez zaslepiony zespot.

Tabela 13. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniach EMPOWER Lung3, EMPOWER-Lung 1
i KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, Impower110, KEYNOTE-021G, KEYNOTE 189, KEYNOTE 407 oraz CheckMate 9LA
na podstawie wnioskodawcy i analitykow Agencji

Ocenaryzyka
Domena  |E\MpPOWER-|EMPOWER-| KEYNOTE- | KEYNOTE- | Impower | KEYNOTE | KEYNOTE | KEYNOTE | CheckMate
Lung 3 Lung 1 024 042 110 021G 189 407 9LA
Randomizacja| Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Utajnienie
kodu Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane Nieznane Niskie Niskie Nieznane
randomizacji
Zaslepienie
uczest_nlkow Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane Nieznane Niskie Niskie Nieznane
badania oraz
badaczy
Zaslepienie
oceny o N . L . o o o o
gy Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie
wynikow
badania
Niepetne dane
natemat Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
wynikow
Selektywne | .00 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
raportowanie
Niskie ryzyko lekt;(fe:jyjyko lekt;(fe:jyjyko Niskie ryzyko|Niskie ryzyko N|skt;?e:jyjyko
Ogolna jakos¢ biedy Niskie Niskie Niskie systematycz | systematycz bledy biedy systematycz
systematycz systematycz | systematycz
neqo negow 3z 5| nego w 4/6 neqo neqo nego w 4/6
9 domen domen 9 9 domen

Jako$c¢ odnalezionego przegladu systematycznego oceniono za pomocg skali AMSTAR. W ocenie wnioskodawcy
przeglad systematyczny Liu 2023 charakteryzowat sie umiarkowang jakoscig wg skali AMSTAR i uzyskat 7 na 11
punktéw mozliwych do zdobycia. Obnizona punktacja badania wynika z braku listy badan wykluczonych, nie
uwzglednienia jakosci badan wigczonych do przeglagdu przy formutowaniu wnioskéw, nieocenienia
prawdopodobienstwa tendencyjnosci publikacji oraz braku podania zrédta finansowania dla kazdego z badan
wigczonych do przegladu.

Szczegotowa ocena jakosci badan pierwotnych przeprowadzona przez wnioskodawce znajduje sie w rozdziatach:
4.2.1.2.,8.12.2.2, 8.13.2.2 AKL wnioskodawcy.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 5, AKL wnioskodawcy):

4.1.4.

,Kazde z badan wtgczonych do analizy charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg
Cochrane we wszystkich lub w wiekszoSci ocenianych domen. Randomizowane badanie kliniczne
cemiplimabu skojarzonego z chemioterapig (EMPOWER-Lung 3) charakteryzowato sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach. W wiekszosci badann komparatorow
ryzyko bfedu systematycznego wg Cochrane réwniez oceniono na niskie we wszystkich domenach.
Z kolei w 3 z 8 badan komparatoréw w dwéch (KEYNOTE-021G, CheckMate 9LA) lub trzech domenach
(IMpower110) okreslono nieznane ryzyko, ktére zwigzane byto z brakiem wystarczajgcych informacji
odnosnie odpowiednio ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz za$lepienia
oceny efektow. Badanie cemiplimabu skojarzonego z chemioterapig EMPOWER-Lung 3 stanowito
randomizowane badanie kliniczne podwdjnie zaslepione. Badania komparatorow w wiekszo$ci miaty
charakter otwarty. Wyjgtek stanowity dwa badania pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapig
(KEYNOTE-189, KEYNOTE-407), ktére stanowity podwdjnie $lepg probe.”

~Whioskowang populacje chorych stanowig pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)
w /IIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresjg PD-L1 =21%, bez mutacji w genie EGFR,
i rearanzacji w genach ALK Jub ROS1. Do badania klinicznego wnioskowanego cemiplimabu
(EMPOWER-Lung 3) wigczano pacjentéw z NDRP o typie ptasko- lub nieptaskonabtonkowym w I1IB/C
lub w IV stopniu zaawansowania klinicznego, niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 w komdrkach
nowotworowych (bez mutacji w genie EGFR, translokacji genu ALK lub fuzji ROS1). W niniejszej analizie
klinicznej, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, o ile byto to mozliwe, wyniki przedstawiono w populacji
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% (wyjgtek stanowifa analiza bezpieczenstwa przeprowadzona
w populacji as-freated). Do 4 z 8 badan komparatoréw wtgczano pacjentéw zarbwno z miejscowo
zaawansowanym, jak i przerzutowym NDRP, z kolei pozostate badania obejmowaty wytgcznie pacjentéw
w IV stadium przerzutowym raka. Do badan komparatoréw kwalifikowano pacjentéw z réznym poziomem
ekspresji PD-L1, przy czym do 6 z 8 badan réwniez pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%. W przypadku
pozostatych badar populacje stanowili pacjenci z ekspresjg PD-L1 =1%, a w przypadku jednego badania
pembrolizumabu w monoterapii (KEYNOTE-024) z ekspresjg PD-L1 250%. Badania komparatorow
W monoterapii obejmowalty pacjentdow zaréwno z ptasko-, jak i nieptaskonabfonkowym NDRP. Z kolei
w badaniach komparatorow stosowanych w leczeniu skojarzonym wytgcznie w badaniu niwolumabu
z ipilimumabem analizg objeto pacjentéow z dwoma typami histologicznymi raka (CheckMate 9LA).
Do dwodch badarni pembrolizumabu skojarzonego z pemetreksedem i cisplatyng lub karboplatyng
(KEYNOTE-021G, KEYNOTE-189) kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP.
Do badania KEYNOTE-407, w ktérym oceniano leczenie pembrolizumabem skojarzonym z karboplatyng
i cisplatyng wigczano z kolei pacjentow z ptaskonabtonkowym typem histologicznym raka. Tak jak wyzej
wspomniano, na potrzeby niniejszej analizy, dane z badan komparatorow ekstrahowano
dla odpowiednich subpopulacji, zgodnych z aktualnym statusem refundacyjnym.”

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdziat 8, AKL wnioskodawcy):

»,Do przegladu systematycznego wigczono 9 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych pierwszej
linii leczenia pacjentéw z NDRP w Il lub IV stopniu zaawansowania: 1 RCT dotyczgce cemiplimabu
skojarzonego z chemioterapig w poréwnaniu z samg chemioterapig oraz 8 RCT komparatoréw, w tym
3 RCT dotyczgce poréwnania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig z samg chemioterapig,
1 RCT w ktérym poréwnano niwolumab z ipilimumabem skojarzone z chemioterapia z samag
chemioterapig, 2 RCT dotyczgce poréwnania pembrolizumabu w monoterapii z chemioterapig, 1 RCT
dotyczgce poréwnania atezolizumabu w monoterapii z chemioterapig oraz 1 RCT, w ktérym poréwnano
monoterapie cemiplimabem z chemioterapig. Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpos$redniego
poréwnania cemiplimabu skojarzonego z chemioterapig z przyjetymi w analizie komparatorami tj. dla
poréwnania w zakresie ekspresji PD-L1 1-49% z: pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyng, pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, z niwolumabem
i ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg o pochodne platyny oraz dla poziomu ekspresji PD-
L1 250% z monoterapiami: pembrolizumabem, atezolizumabem i cemiplimabem.”

e ,Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezpo$rednio poréwnujgcych stosowanie cemiplimabu

Sskojarzonego z chemioterapig z przyjetymi w analizie komparatorami w populacji pacjentéw okre$lonej
w PICO.
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W celu
szerszego przedstawienia poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa cemiplimabu skojarzonego
z chemioterapig z przyjetymi komparatorami przeprowadzono szereg poréwnan posrednich metodg
Buchera (1997). Wyniki NMA oraz poréwnan posrednich dotyczgcych skutecznosci leczenia
przedstawiono dla 4 subpopulacji pacjentow w zaleznosci od typu histologicznego raka (ptasko- i/lub
nieptaskonabtonkowy NDRP) oraz poziomu ekspresji PD-L1 (1-49% Ilub 250%), zgodnie z aktualnym
statusem refundacyjnym. Analizg objeto nastepujgce subpopulacje pacjentow:

o 2z ekspresja PD-L1 250% w raku pfasko- Ilub nieptaskonabtonkowym dla poréwnania
Z monoterapiami; pembrolizumabem, atezolizumabem i cemiplimabem,

o z ekspresjg PD-L1 1-49% w raku nieptaskonabtonkowym dla poréwnania z pembrolizumabem
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

o Zz ekspresjg PD-L1 1-49% w raku ptaskonabtonkowym dla poréwnania z pembrolizumabem
W skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,

o Zz ekspresjg PD-L1 1-49% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym dla poréwnania
z niwolumabem i ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.”

e ,Ze wzgledu na brak oddzielnych wynikdw dotyczgcych bezpieczenstwa w zakresie wyzej wymienionych
subpopulacji chorych zaréwno w badaniu cemiplimabu skojarzonego z chemioterapig, jak i w badaniach
komparatorow wyniki poréwnan zaprezentowano dla caftej populacji chorych tj. populacji as-treated
z poszczegolnych badan. Stanowi to kolejne ograniczenie analizy bowiem poszczegdlne badania
analizowanej interwencji czy komparatoréw obejmowaty w wiekszos$ci szerszg populacje chorych
w odniesieniu do wskazania refundacyjnego i w niektérych przypadkach rejestracyjnego terapii
(populacja as-treated badania cemiplimabu skojarzonego z chemioterapig obejmowata réwniez
pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%). Niemniej jednak ocena bezpieczenstwa przeprowadzona
W rozszerzonej populacji chorych pozwala na wiarygodniejszg ocene profilu bezpieczeristwa pod
wzgledem rzadkich dziatar niepozgdanych.”

e _Kolejnym ograniczeniem analizy moze byc¢ stosunkowo szeroki zakres mediany obserwacji
w poszczegoblnych badaniach wigczonych do analizy. Dane z badania wnioskowanego cemiplimabu
skojarzonego z chemioterapig EMPOWER-Lung 3 dostepne byty dla mediany 16,4 i 28,4 miesiecy
obserwacji. W zakresie wykonanych poréwnan po$rednich dopasowywano dane dla median obserwacji
z badania EMPOWER-Lung 3, by te z badan komparatoréow byty do nich jak najbardziej zblizone.
W przypadku gdy nie udafto sie dopasowac jednej mediany obserwacji z badania komparatora
przedstawiano wyniki dla obu.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki skutecznosci wnioskowanej technologii w poréwnaniu
bezposrednim z chemioterapig (badanie EMPOWER Lung-3) oraz w ramach poréwnania posredniego
Zz komparatorami.

W ramach poréwnania bezposredniego (CEMI + ChT vs. ChT) wyniki przedstawiono dla 5 subpopulacji pacjentéw
z badania EMPOWER-Lung 3 w zaleznos$ci od typu histologicznego raka (ptasko- i/lub nieptaskonabtonkowy
NDRP) oraz poziomu ekspresji PD-L1 (21%, 1-49% lub =50%). Analiza objeto nastepujgce subpopulacje
pacjentow:
o z ekspresja PD-L1 21% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym (zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym cemiplimabu z ChT),

o z ekspresjg PD-L1 250% w raku pfasko- lub nieptaskonabtonkowym (dla poréwnania posredniego
z monoterapiami pembrolizumabem, atezolizumabem i cemiplimabem),

o z ekspresjg PD-L1 1-49% w raku nieptaskonabtonkowym (dla poréwnania posredniego
z pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny),

o zekspresjg PD-L1 1-49% w raku ptaskonabtonkowym (dla poréwnania posredniego z pembrolizumabem
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng),

o 2z ekspresjg PD-L1 1-49% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym (dla poréwnania posredniego
z niwolumabem i ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny).

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym

Mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentéw otrzymujgcych leczenie cemiplimabem w skojarzeniu
z chemioterapig wyniosta 21,9 (95%Cl: 17,3; NE) miesigca. W grupie pacjentéw leczonych wytgcznie
chemioterapig mediana OS wyniosta 12,6 (95%CI: 10,3; 16,4) miesigca. Podczas stosowania CEMI + ChT
stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 45% w poréwnaniu z leczeniem wylgcznie
chemioterapig (HR=0,55; 95%CI: 0,39; 0,78)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 8,5 (95%ClI: 6,7, 10,7) miesigca u pacjentéw leczonych
CEMI + ChT i 5,5 (95%CI: 4,3, 6,2) miesigca u pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapig. Leczenie CEMI+
ChT wigzato sie ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 52% w poréwnaniu
z leczeniem wylgcznie chemioterapig w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym
NDRP, z potwierdzonym stopniem ekspresji PD-L1 wynoszgcym 21% (HR=0,48; 95%CI: 0,36; 0,64).
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Tabela 14. Wyniki OS i PFS dla poréwnania bezposredniego CEMI + ChT vs. ChT w analizowanych subpopulacjach
(EMPOWER Lung-3) - subpopulacja pacjentow z ekspresja PD-L1 21% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym

Subpopulacja pacjentow z ekspresja PD-L1 21% w raku ptasko- lub nieptaskonablonkowym
Punkt Mediana__
koncowy Obzsfkr;’gc“ Efekt CEMI + ChT (N=217) ChT (N=110) HR (95% Cl)
(model) (m-ce)
Mediana
(95% CI) 21,9 (17,3, NE) 12,6 (10,3, 16,4)
o miesiace 0,55 (0,39, 0,78)
16,3 m-caw Zgony n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
ramieniu
CEMI +ChT Mediana
16,7 m-ca (95% Cl) 8,5 (6,7,10,7) 5,5 (4,3,6,2)
ramieniu ChT miesigce
PFS 0,48 (0,36, 0,63)
Zgon lub
progresjan 134 (61,7) 86 (78,2)
(%)

Subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcego 16,4 miesigca

Podczas leczenia CEMI + ChT stwierdzono redukcje ryzyka zgonu o 39%
w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie chemioterapia, jednak nie byta ona istotna statystycznie(HR=0,61; 95%CI:
0,37; 1,02).

Podczas leczenia skojarzonego cemiplimabem stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 44%
W grupie pacjentow stosujgcych cemiplimab w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczong wytacznie chemioterapia
w populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca oraz z potwierdzong
ekspresjg PD-L1 250% (HR=0,56; 95%CI: 0,36; 0,86) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28,4 miesigca.

Leczenie cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig wigzato sie
ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 53% w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie
chemioterapig (HR=0,47; 95%CI: 0,31; 0,72) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,4 miesigca.

Ryzyko progresji choroby lub
zgonu zmniejszyto sie 0 1% w poréwnaniu do wynikéw z analizy pierwotnej (HR=0,48; 95%CI: 0,32; 0,72).

Tabela 15. Wyniki OS i PFS dla poréwnania bezposredniego CEMI + ChT vs. ChT w analizowanych subpopulacjach
(EMPOWER Lung-3) - subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 250% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym

Subpopulacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 250% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym
Punkt Mediana
koncowy Ob;;;;’:’ezc“ Efekt CEMI + ChT (N=103) ChT (N=49) HR (95% Cl)
(model) (m-ce)
Mediana
(95% ClI)
16,4 miesigce 0,61 (0,37; 1,02)
Zgony n (%) 38 (38,9) 24 (48,9)
oS
Mediana
(95% ClI)
28,4 miesiace 0,56 (0,36; 0,86)
Zgony n (%) 52 (50,5) 34 (69,4)
Mediana
PFS 16,4 (95% ClI) 0,47 (0,31; 0,72)
miesigce
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Zgon lub

progresja n(%) 57(55.3)

36 (73,5)

Mediana

(95% Cl)

28.4 miesigce 0,48 (0,32; 0,72)

Zgon lub

progresja n (%) 70 (67.9)

39 (79,6)

Subpopulacja pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

Podczas leczenia
cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP i potwierdzong
ekspresjg PD-L1 1-49% stwierdzono statystycznie istotng redukcje ryzyka zgonu o 52% w poréwnaniu
z leczeniem wytgcznie chemioterapig (HR=0,48; 95%ClI: 0,28; 0,82).

W badaniu EMPOWER-Lung 3

Leczenie skojarzone
cemiplimabem wigzato sie ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 58%
w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie chemioterapiag w populacji pacjentdéw z nieptaskonabtonkowym NDRP
Z potwierdzong ekspresjg PD-L1 1-49% (HR=0,42; 95%CI: 0,26; 0,69).

Tabela 16. Wyniki OS i PFS dla poréownania bezposredniego CEMI + ChT vs. ChT w analizowanych subpopulacjach
(EMPOWER Lung-3) - subpopulacja pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

Subpopulacja pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%
Punkt Mediana
koncowy Ob;:;;’éic“ Efekt CEMI + ChT (N=61) ChT (N=33) HR (95% Cl)
(model) (m-ce)
Mediana
28,4 (26,0; (95% CI) ,
@9 31,0) miesiace 0,48 (0,28; 0,82)
Zgony n (%) 31 (50,1) 24 (72,7)
Mediana
(95% CI)
PFS 28,4 miesiace 0,42 (0,26; 0,69)
Zgon lub
progresja n (%) 42 (68,8) 30 (90,9)

Populacja pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

W trakcie leczenia CEMI + ChT u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP
i potwierdzong ekspresjg PD-L1 wynoszacg 1-49% stwierdzono statystycznie istotng redukcje ryzyka zgonu
0 48% w poréwnaniu do leczenia wytgcznie chemioterapig (HR=0,52; 95%CI: 0,29; 0,92).

Leczenie
skojarzone cemiplimabem wigzato sie ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu 0 45%
(HR=0,55; 95%CI: 0,33; 0,90) u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP i potwierdzong ekspresjg PD-L1
wynoszacg 1-49%.
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Tabela 17. Wyniki OS i PFS dla poréwnania bezposredniego CEMI + ChT vs. ChT w analizowanych subpopulacjach
(EMPOWER Lung-3) - populacja pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

Populacja pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%
Punkt Mediana
koncowy ObZS:kr;’:’;C” Efekt CEMI + ChT (N=53) ChT (N=28) HR (95% Cl)
(model) (m-ce)
Mediana
0s 28’31%&)3’0; rfi?%icclt)e 0,52 (0,29; 0,92)
Zgony n (%) 31 (58,5) 19 (67,8)
Mediana
(95% CI)
PFS 28,4 miesigce 0,55 (0,33; 0,90)
pmé?g; E'i“nb - 45 (84,9) 25 (89,3)

Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

Podczas leczenia CEMI + ChT stwierdzono istotnie statystyczng redukcje ryzyka zgonu o 48% w poréwnaniu
z leczeniem wytgcznie chemioterapig (HR=0,52; 95%CI: 0,32; 0,83) dla mediany okresu obserwacji wynoszace;j
16,4 miesigca.

Podczas leczenia CEMI+ChT stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 50% w pordwnaniu
z leczeniem wylgcznie chemioterapiag u pacjentéw z ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca
z potwierdzong ekspresjg PD-L1 wynoszacg 1-49% (HR=0,50; 95%CI: 0,34; 0,74) po okresie obserwacji
wynoszacym 28,4 miesigca.

Leczenie cemiplimabem w potgczeniu
Z chemioterapig powodowato istotne statystycznie mniejsze ryzyko zgonu lub progresji choroby o 53%
w pordwnaniu z leczeniem samg chemioterapig w populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym
i nieptaskonabtonkowym NDRP z ekspresjg PD-L1 wynoszacag 1-49% (HR=0,47; 95%ClI: 0,33; 0,68).

Leczenie CEMI + ChT znaczaco
zmniejszato ryzyko zgonu lub progresji choroby o 52% w poréwnaniu do stosowania samej chemioterapii
w badanej subpopulacji (HR=0,48; 95%CI: 0,34; 0,68).

Tabela 18. Wyniki OS i PFS dla poréwnania bezposredniego CEMI + ChT vs. ChT w analizowanych subpopulacjach
(EMPOWER Lung-3) - populacja pacjentow z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresja PD-L1 1-49%
Punkt Mediana
koncowy Ob;;;;’:’ezc“ Efekt CEMI + ChT (N=114) ChT (N=61) HR (95% Cl)
(model) (m-ce)
Mediana
(95%CI) m-ce
16,4 (8,5; .
24,0) 0,52 (0,32; 0,83)
Zgony n (%) 40(35,1) 31 (50,8)
0s Mediana
(95% ClI)
28,4 (26,0; miesigce )
31,0) 0,50 (0,34; 0,74)
Zgony n (%) 62 (54,4) 43 (70,5)
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Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresja PD-L1 1-49%
Punkt Mediana
koncowy °bzs:kr;':’§°“ Efekt CEMI + ChT (N=114) ChT (N=61) HR (95% Cl)
(model) (m-ce)
Mediana
(95% CI)
16,4 miesigce 0,47 (0,33; 0,68)
Zgon lub
progresjan (%) 77 (67,5) 50 (82,0)
PFS
Mediana
(95% CI)
28,4 miesigce 0,48 (0,34; 0,68)
Zgon lub
progresja n (%) 87 (76,3) 55 (90,2)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 21%

Obiektywng odpowiedz na leczenie stwierdzono u 47,9% pacjentéw leczonych CEMI + ChT i u 22,7% pacjentéw
leczonych wytacznie chemioterapig. Prawdopodobienstwo wystgpienia ORR bylo istotnie statystycznie wieksze
w grupie CEMI + ChT w poréwnaniu z grupg ChT (RR=2,11; 95%CI: 1,45; 3,06).

Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) stwierdzono u 2,8% pacjentéw leczonych CEMI +ChT i u zadnego
z pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapiag. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) stwierdzono istotnie czesciej w grupie pacjentéw otrzymujgcych CEMI
+ChT w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi samg chemioterapie (RR=1,99; 95%ClI: 1,37; 2,89).

Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 = 50%

Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,4 miesigca jak i 28,4 miesigca byty takie same. Obiektywng
odpowiedz na leczenie stwierdzono u 53,4% pacjentow w grupie CEMI + ChT w poréwnaniu do 26,5% pacjentow
leczonych wytgcznie chemioterapig. Prawdopodobienstwo wystgpienia ORR bylo istotnie statystycznie wieksze
podczas leczenia skojarzonego cemiplimabem w poréwnaniu z leczeniem wylgcznie chemioterapig (RR=2,01;
95%Cl: 1,22; 3,32).

Populacja pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

ORR stwierdzono u 42,6% pacjentéw z grupy CEMI + ChT oraz u 15,2% pacjentéw z grupy leczonej samg
chemioterapig. Prawdopodobienstwo wystgpienia ORR byto istotnie statystycznie wieksze podczas leczenia
skojarzonego w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie chemioterapig (RR=2,81; 95%CI: 1,19; 6,64).

Populacja pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

W grupie CEMI + ChT obiektywng odpowiedz na leczenie odnotowano u 43,4% pacjentéw, z kolei w grupie
poddanej samej chemioterapii ORR uzyskato 25% pacjentéw. Prawdopodobienstwo wystgpienia ORR byto
wieksze podczas leczenia cemiplimabem i chemioterapig w poréwnaniu do leczenia wytgcznie chemioterapia,
jednak roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (RR=1,74; 95%ClI: 0,85; 3,54).

Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

Wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 16,4 miesigca jak i 28,4 miesigca byly takie same. ORR
zaobserwowano u 43% pacjentéw otrzymujgcych leczenie CEMI + ChT w poréwnaniu do 19,7% pacjentéw
otrzymujgcych leczenie wylgcznie chemioterapig. Prawdopodobiefnstwo wystgpienia ORR byto istotnie
statystycznie wieksze podczas leczenia skojarzonego cemiplimabem z chemioterapig w poréwnaniu z leczeniem
wytgcznie chemioterapig (RR=2,18; 95%CI: 1,26; 3,78).
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Tabela 19. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie dla poréwnania bezposredniego CEMI + ChT vs. ChT
w analizowanych subpopulacjach (EMPOWER Lung-3)

Mediana 3 h
ii CEMI + ChT ChT
. PR BlIS ] RR (95%Cl) RD (95%Cl)
oncowy zakres n/N (%) n/N (%)
(m-ce)
Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjq PD-L1 21%
Obiektywna
odpowiedz ] .
na leczenie 104/207 (47,9) 25/110 (22,7) 2,11 (1,45; 3,06) 0,25 (0,15; 0,35)
(ORR)
Catkowita
Odpowiedi 16.4 . )
na leczenie ' 6/217 (2,8) 0/110 (0) 6,62 (0,38; 116,44) 0,03 (0,00; 0,05)
(CR)
Czesciowa
odpowiedz 98/217 (45,2) 25/110 (22,7) 1,99 (1,37; 2,89) 0,22 (0,12; 0,33)
na leczenie
(PR)
Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresja PD-L1 2 50%
Obiektywna 16,4 55/103 (53,4) 13/49 (26,5) 2,01 (1,22; 3,32) 0,27 (0,11; 0,43)
odpowiedz
na leczenie 28,4 55/103 (53,4) 13/49 (26,5) 2,01 (1,22; 3,32) 0,27 (0,11; 0,43)
(ORR)
Populacja pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresja PD-L1 1-49%
Obiektywna
odpowiedz
na leczenie 284 26/61 (42,6) 5/33 (15,2) 2,81 (1,19; 6,64) 0,27 (0,10; 0,45)
(ORR)
Populacja pacjentoéw z ptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%
Obiektywna
odpowiedz
na leczenie 28,4 23/53 (43,4) 7/28 (25,0) 1,74 (0,85; 3,54) 0,18 (-0,02; 0,39)
(ORR)
Populacja pacjentéw z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%
Obiektywna 16,4 49/114 (43,0) 12/61 (19,7) 2,18 (1,26; 3,78) 0,23 (0,10; 0,37)
odpowiedz
”a('gcze)”'e 28,4 49/114 (43,0) 12/61 (19,7) 2,18 (1,26; 3,78) 0,23 (0,10; 0,37)
RR

Ponadto wnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit rowniez wyniki dotyczgce jako$ci zycia
w poréwnaniu bezposrednim CEMI + ChT vs. ChT. Szczegéty znajdujg sie w rozdz. 4.4.1.4.1 AKL wnioskodawcy.

Porownanie posrednie CEMI + ChT vs komparatory
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Tabela 20. Wyniki metaanalizy sieciowej dla skutecznosci CEMI + ChT w poréwnaniu z komparatorami, zmienne
ciagte,

Poréwnanie posrednie

. . CEMI + ChT vs komparato
Subpopulacja Badanie Komparator HR [95%CI]

oS PFS

Ptasko- lub
nieptaskonabtonkowy
NDRP z ekspresja PD-L1
250%

Nieptaskonabtonkowy
NDRP z ekspresja PD-L1
1-49%

Ptaskonabtonkowy
NDRP z ekspresja PD-L1
1-49%

Ptasko- lub
nieptaskonablonkowy

NDRP z ekspresja PD-L1
1-49%

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii (EMPOWER Lung 3)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem — pacjenci z ptaskonabtonkowym Ilub nieptaskonabtonkowym
NDRP z jakimkolwiek stopniem ekspresji PD-L1.

Wystgpienie TRAE odnotowano u 88,1% pacjentdw leczonych cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig
dwulekowg, w tym 28,8% chorych doswiadczyto zdarzeh 3.-5. stopnia nasilenia. Wsréd chorych otrzymujgcych
wytgcznie chemioterapie 84,3% pacjentéw doswiadczyto TRAE, a 18,3% chorych TRAE 3.-5. stopnia.

W wiekszo$ci ogblnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem nie odnotowano istotnej réznicy miedzy
grupg leczong CEMI + ChT a grupg kontrolng (pacjenci leczeni wytgcznie chemioterapig) w zakresie ryzyka
wystgpienia jakiegokolwiek TRAE, TRAE prowadzgcego do przerwania leczenia w jakimkolwiek stopniu nasilenia
i w stopniu 3.-5. oraz TRAE prowadzgcego do zgonu. Stosowanie CEMI + ChT w poréwnaniu z samg ChT wigzato
sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia jakiegokolwiek TRAE 3.-5. Stopnia.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu EMPOWER Lung 3

CEMI + ChT ChT
Punkt koncowy RR [95% ClI] NNH/RD [95% ClI]
n/N (%)

Jakiekolwiek TRAE 275/312 (88,1) 129/153 (84,3) 1,05 [0,97; 1,13] 0,04 9[-0,03; 0,11]
Jakiekolwiek TRAE w stopniu 23 90/312 (28,8) 28/153 (18,3) 1,58 [1,08; 2,30] 0,11 [0,03; 0,18]
TRAE prowaldzqce glo przerwania 10/312 (3,2) 28/153 (18,3) 4,90 [0,63; 37,96] 0,03 [0,00; 0,05]

eczenia
TRAE prowgdzqce do przerwania 7/312 (2) 1/153 (0,7) 3,431[0,43; 27,65] 0,02 [0,00; 0,04]
leczenia w stopniu 23
TRAE prowadzace do zgonu 4/312 (1,3) 1/153 (0,7) 1,96 [0,22; 17,40] 0,01 [-0,01; 0,02]

Dlugoterminowe bezpieczenstwo cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapia

Dtugoterminowe bezpieczenstwo cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig byto oceniane w fazie przedtuzonej
randomizowanego badania klinicznego EMPOWER-Lung 3 (okres obserwacji 48 m-cy).
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Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystapity u 88,5% pacjentéw grupie CEMI + ChT. Nie odnotowano
znamiennej réznicy miedzy grupg leczong cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig a grupg przyjmujgca
ChT w zakresie ryzyka wystgpienia wiekszosci zdarzehn niepozadanych zwigzanych z dtugoterminowym
leczeniem. Wyniki badania wskazaty, ze leczenie cemiplimabem w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig
wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia biegunki jakiegokolwiek stopnia (RR=3,43; 95%CI: 1,23;
9,61) oraz niedoczynnosci tarczycy jakiegokolwiek stopnia (RR=4,09; 95%CI: 1,25; 13,32).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe dane dotyczgce poréwnania bezpieczenstwa cemiplimabu
w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig z leczeniem wytgcznie chemioterapig w odniesieniu do zdarzeh
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE), ktére wystapity u 25%

pacjentow w ktorejkolwiek z badanych grup.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu EMPOWER Lung 3, okres obserwacji 48 m-cy

TRAE jakiegokolwiek stopnia

CEMI +

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia u 25% ChT ChT
pacjentow (TEAE) N= 312 N=153 RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n (%) n (%)

Jakiekolwiek TRAE 276 (88,5) | 13 (85,6) 1,03 (0,96; 1,12) 0,03 (-0,04; 0,09)
TRAE prowadzace do przerwania leczenia 13 (4,2) 2(1,3) 3,19 (0,73; 13,95) 0,03 (0,00; 0,06)
TRAE prowadzace do $mierci 4 (1,3) 1(0,6) 1,96 (0,22; 17,40) 0,01 (-0,01; 0,02)
Niedokrwistos¢ 131(42,0) | 52(34,0) 1,24 (0,96; 1,60) 0,08 (-0,01; 0,17)
Lysienie 115(36,9) | 66(43,1) 0,85 (0,68; 1,08) -0,06 (-0,16; 0,03)
Nudnosci 72(23,1) 25(16,3) 1,41 (0,94; 2,13) 0,07 (-0,01; 0,14)
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 49(15,7) 20(13,1) 1,20 (0,74; 1,95) 0,03 (-0,04; 0,09)
Neutropenia 47 (15,1) | 19 (12,4) 1,21 (0,74; 1,99) 0,03 (-0,04; 0,09)
Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej 43(13,8) 16 (10,5) 1,32 (0,77; 2,26) 0,03 (-0,03; 0,10)
Zmniejszony apetyt 43(13,8) 17(11,1) 1,24 (0,73; 2,10) 0,03 (-0,04; 0,09)
Matoptytkowosé 39(12,5) 19(12,4) 1,01 (0,60; 1,68) 0,00 (-0,06; 0,086)
Wymioty 34(10,9) 14(9,2) 1,19 (0,66; 2,15) 0,02 (-0,04; 0,07)
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi 33(10,6) 8(5,2) 2,02 (0,96; 4,27) 0,05 (0,00; 0,10)
Hiperglikemia 33(10,6) 13(8,5) 1,24 (0,68; 2,30) 0,02 (-0,04; 0,08)
Bole stawow 30 (9,6) 11(7,2) 1,34 (0,69; 2,60) 0,02 (-0,03; 0,08)
Astenia 29 (9,3) 10(6,5) 1,42 (0,71; 2,84) 0,03 (-0,02; 0,08)
Zaparcia 29 (9,3) 12(7,8) 1,19 (0,62; 2,26) 0,01 (-0,04; 0,07)
Zmeczenie 29 (9,3) 9(5,9) 1,58 (0,77; 3,25) 0,03 (-0,02; 0,08)
Bezsennos¢ 29 (9,3) 8(5,2) 1,78 (0,83; 3,80) 0,04 (-0,01; 0,09)
Obwodowa neuropatia czuciowa 29 (9,3) 15(9,8) 0,95 (0,52; 1,71) -0,01 (-0,06; 0,05)
Biegunka 28 (9,0) 4 (2,6) 3,43 (1,23; 9,61) 0,06 (0,02; 0,10)
Niedoczynnos¢ tarczycy 25 (8,0) 3(2,0) 4,09 (1,25; 13,32) 0,06 (0,02; 0,10)
Spadek liczby biatych krwinek 23 (7,4) 5(3,3) 2,26 (0,87; 5,82) 0,04 (0,00; 0,08)
Zwiekszone stezenie mocznika we krwi 22 (7,1) 6 (4,0) 1,80 (0,74; 4,34) 0,03 (-0,01; 0,07)
Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi 20 (6,4) 5(3,8) 1,96 (0,75; 5,13) 0,03 (-0,01; 0,07)
Hipoalbuminemia 19 (6,1) 5(3,8) 1,86 (0,71; 4,90) 0,03 (-0,01; 0,07)
Hipokaliemia 19 (6,1) 4 (2,6) 2,33 (0,81; 6,73) 0,03 (0,00; 0,07)
Zmniejszona liczba plytek 19 (6,1) 6 (4,0) 1,55 (0,63; 3,81) 0,02 (-0,02; 0,06)
Zwiekszona aktywnos¢ amylazy 18 (5,8) 5(3,3 1,77 (0,67; 4,67) 0,03 (-0,01; 0,06)
Leukopenia 18 (5,8) 10 (6,5) 0,88 (0,42; 1,87) -0,01 (-0,05; 0,04)
Neuropatia obwodowa 18 (5,8) 6(3,9) 1,47 (0,60; 3,63) 0,02 (-0,02; 0,06)
Zmniejszenie masy ciata 18 (5,8) 6(3,9) 1,47 (0,60; 3,63) 0,02 (-0,02; 0,06)
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TRAE jakiegokolwiek stopnia
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia u 25% C(E:lr\lll_:_+ ChT
pacjentow (TEAE) N= 312 N=153 RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n (%) n (%)
Zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we krwi 17 (5,4) 10 (6,5) 0,83 (0,39; 1,78) -0,01 (-0,06; 0,04)
Wysypka 17 (5,4) 4 (2,6) 2,08 (0,71; 6,09) 0,03 (-0,01; 0,06)
Zwiekszona masa ciata 16 (5,1) 0(0,0) 16,24 (0,98; 268,86) | 0,05 (0,02; 0,08)

W ramach niniejszej AWA przedstawiono zdarzenia niepozgadane zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej
technologii oraz dtugoterminowy profil bezpieczenstwa tej terapii. Wnioskodawca w ramach analizy klinicznej
przedstawit rowniez dane dotyczace bezpieczenstwa raportowane w krétszym okresie obserwacji oraz
wyszczegolnione informacje na temat zdarzeh niepozgdanych o podiozu immunologicznym oraz zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia CEMI +ChT.

W wiekszosci szczegodtowych zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem CEMI +ChT oraz zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupg leczong
z cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig a grupa przyjmujaca ChT w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Wyjatek stanowito ryzyko wystagpienia biegunki jakiegokolwiek stopnia,
ktore byto istotnie statystycznie wieksze w grupie pacjentéw przyjmujgcych CEMI +ChT w poréwnaniu do leczenia
samg chemioterapig (RR=3,19; 95%CI: 1,13; 8,97; p=0,028) oraz w ramach zdarzen zaistnialych w takcie
leczenia ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek TEAE w 3.-5. stopniu nasilenia (RR=1,39; 95%CI: 1,06; 1,81) w grupie
pacjentow stosujgcych CEMI + ChT w poréwnaniu z samg chemioterapia.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 4.5.1. AKL wnioskodawcy.

Bezpieczenstwo terapii CEMI + ChT — poréwnanie posrednie z komparatorami
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Tabela 23. Bezpieczenstwo terapii CEMI + ChT w poréwnaniu z komparatorami, zmienne dychotomiczne

Poréwnanie bezpieczenstwa CEMI + ChT vs. komparator
. . . AEs 3.-5. st. IMAEs 3.-5. st. AEs prowadzace do
Scenariusz analizy Wiaczone badania Komparator nasilenia nasilenia przerwania leczenia
OR [95%CI]
Ptasko- lub
nieptaskonabtonkowy
NDRP z jakakolwiek
ekspresja PD-L1

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dot. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
we wnioskowanej populaciji.

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

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Libtayo na stronach:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen
niepozgdanych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS)

e bazy VigiAccess (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre)

W ramach wyszukiwania wnioskodawca podsumowat odnalezione informacje ze stron internetowych EMA, FDA
oraz z miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozgdanych lekéw (WHO Uppsala Monitoring
Centre). na temat raportowanych dziatan niepozadanych. Informacje odnalezione na stronie EMA dotyczyty
najczestszych niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Libtayo (moggce wystapi¢ u 1 na 10 pacjentéw) i byly
to dziatania zwigzane z uktadem odpornosciowym takie jak: niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy,
podwyzszony lub obnizony poziom hormonu stymulujgcego tarczyce we krwi, reakcje skérne oraz zapalenie ptuc.
Wymieniono réwniez informacje, ze u pacjentéw przyjmujacych lek Libtayo zgtaszano réwniez ciezkie skérne
dziatania niepozadane, w tym zespdt Stevensa-Johnsona i martwice toksyczno-rozptywng naskérka. Ze stron
FDA oraz bazy WHO przedstawiono najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane wystepujgce
po zastosowaniu cemiplimabu.

Analitycy Agencji 30.10.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania CEMI + ChT.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Libtayo (ostatnia aktualizacja: 17.05.2023 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Libtayo, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig naleza:

e zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: niedokrwistos¢, neutropenia, matoptytkowosc¢;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszone faknienie, hiperglikemia, hipoalbuminemia;
e zaburzenia uktadu nerwowego: neuropatia obwodowa;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: dusznosc¢;

e zaburzenia zotagdka i jelit: biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty;

e zaburzenia psychiczne: bezsennos¢;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/85



Libtayo (cemiplimab) 0T.423.1.57.2024

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka, tysienie;
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: béle miesniowo-szkieletowy;
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie;

¢ badania diagnostyczne: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszenie masy ciata

Ponadto w ramach ChPL Libtayo wymienione sg rowniez dziatanie niepozgdane o podtozu immunologicznym.
Byly one podobne zaréwno gdy cemiplimab podawano w monoterapii jak i w skojarzeniu z chemioterapig.
Zapalenie ptfuc o podfozu immunologicznym

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystepowato u 33 (2,6%) z 1281 pacjentéw otrzymujgcych
cemiplimab, przy czym u 4 (0,3%) pacjentéw byto stopnia 4., u 8 (0,6%) pacjentéw byto stopnia 3. Zapalenie ptuc
0 podtozu immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia cemiplimabu u 17 (1,3%) z 1281 pacjentow.
Wsrdéd 33 pacjentdw z immunologicznym zapaleniem ptuc mediana czasu do jego wystgpienia wynosita 2,7
miesigca (zakres: od 7 dni do 22,2 miesigca), a mediana czasu trwania zapalenia ptuc wynosita 1,1 miesigca
(zakres: od 5 dni do 16,9 miesigca). Dwudziestu siedmiu z 33 pacjentéw (81,8%) otrzymywato kortykosteroidy
w duzej dawce przez czas, ktérego mediana wynosita 15 dni (zakres: od 1 dnia do 5,9 miesigca). Do zakonczenia
okresu zbierania danych zapalenie ptuc ustgpito u 20 (60,6%) z 33 pacjentow.

Zapalenie okreznicy o podfozu immunologicznym

Biegunka lub zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym wystapity u 25 (2,0%) z 1281 pacjentow
otrzymujgcych cemiplimab, przy czym u 10 (0,8%) z nich byty stopnia 3. Biegunka lub zapalenie okreznicy
0 podtozu immunologicznym doprowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu u 5 (0,4%) z 1281 pacjentow.
Wsrdd 25 pacjentéw z biegunkg lub zapaleniem okreznicy o podtozu immunologicznym mediana czasu do ich
wystgpienia wynosita 3,8 miesigca (zakres: od 1 dnia do 16,6 miesigca), a mediana czasu trwania tych powiktan
wynosita 2,1 miesigca (zakres: od 4 dni do 26,8 miesigca). Dziewietnastu z 25 pacjentéw (76,0%) z biegunkag lub
zapaleniem okreznicy o podtozu immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas,
ktorego mediana wynosita 22 dni (zakres: od 2 dni do 5,2 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych
biegunka lub zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym ustapity u 14 (56,0%) z 25 pacjentow.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby o podiozu immunologicznym wystepowato u 31 (2,4%) z 1281 pacjentéw otrzymujacych
cemiplimab, przy czym u 1 (<0,1%) pacjenta byto stopnia 5., u 4 (0,3%) pacjentéw byto stopnia 4. i u 21 (1,6%)
pacjentéow byto stopnia 3. Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia
cemiplimabu u 18 (1,4%) z 1281 pacjentow. Ws$rod 31 pacjentow z zapaleniem watroby o podtozu
immunologicznym mediana czasu do jego wystgpienia wynosita 2,8 miesigca (zakres: od 7 dni do 22,5 miesigca),
a mediana czasu trwania zapalenia watroby wynosita 2,3 miesigca (zakres: od 5 dni do 8,7 miesigca). Dwudziestu
siedmiu (87,1%) z 31 pacjentdw z zapaleniem watroby o podtozu immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy
w duzej dawce przez czas, ktérego mediana wynosita 24 dni (zakres: od 2 dni do 3,8 miesigca). Do zakonczenia
okresu zbierania danych zapalenie watroby ustgpito u 12 (38,7%) z 31 pacjentow.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ tarczycy wystgpita u 87 (6,8%) z 1281 pacjentdw otrzymujgcych cemiplimab, przy czym
u 1 (<0,1%) pacjenta byta stopnia 3. Trzech (0,2%) z 1281 pacjentéw przerwato leczenie cemiplimabem z powodu
niedoczynnosci tarczycy. Wsréd 87 pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy mediana czasu do jej wystgpienia
wynosita 4,0 miesigca (zakres: od 15 dni do 18,9 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 9,2 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 37,1 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych niedoczynnos$¢ tarczycy ustgpita
u 5 (5,7%) z 87 pacjentow.

Nadczynnos$c tarczycy wystgpita u 39 (3,0%) z 1281 pacjentéw otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 1 (<0,1%)
pacjenta byta stopnia 3. oraz u 11 (0,9%) pacjentéw byta stopnia 2. Zaden pacjent nie przerwat leczenia
cemiplimabem z powodu nadczynnosci tarczycy. Wérdd 39 pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy mediana czasu
do jej wystgpienia wynosita 1,9 miesigca (zakres: od 20 dni do 23,8 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita
1,9 miesigca (zakres: od 9 dni do 32,7 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych nadczynnosé tarczycy
ustapita u 22 (56,4%) z 39 pacjentéw.

Zapalenie tarczycy wystgpito u 8 (0,6%) z 1281 pacjentow otrzymujgcych cemiplimab, przy czym u 4 (0,3%)
pacjentow byto stopnia 2. Zaden pacjent nie przerwat leczenia cemiplimabem z powodu zapalenia tarczycy. Do
zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie tarczycy ustgpito u 1 (12,5%) z 8 pacjentow.
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Niedoczynno$¢ nadnerczy wystgpita u 6 (0,5%) z 1281 pacjentow otrzymujgcych cemiplimab, przy czym
u 6 (0,5%) pacjentéw byta stopnia 3. Jeden (<0,1%) z 1281 pacjentéw przerwat leczenie cemiplimabem z powodu
niedoczynnos¢ nadnerczy. Wsrdd 6 pacjentdw z niedoczynnosé nadnerczy mediana czasu do jej wystgpienia
wynosita 7,5 miesigca (zakres: od 4,2 miesigca do 18,3 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 2,9 miesigca
(zakres: od 22 dni do 6,1 miesigca). Dwdch z 6 pacjentéw (33,3%) otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce.
Do zakonczenia okresu zbierania danych niedoczynnos$¢ nadnerczy ustgpita u 1 (16,7%) z 6 pacjentow.

Zapalenie przysadki moézgowej o podiozu immunologicznym wystgpito u 7 (0,5%) z 1281 pacjentow
otrzymujgcych cemiplimab, przy czym u 3 (0,2%) pacjentow byto stopnia 3. Jeden (<0,1%) z 1281 pacjentéw
przerwat leczenie cemiplimabem z powodu zapalenia przysadki mézgowej. Wsréd 7 pacjentdw z zapaleniem
przysadki mézgowej mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 7,4 miesigca (zakres: od 2,5 miesigca do 10,4
miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 2,7 miesigca (zakres: od 9 dni do 34,9 miesigca). Trzech
z 7 pacjentow (42,9%) otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce. Do zakonczenia okresu zbierania danych
zapalenie przysadki mézgowej ustgpito u 1 (14,3%) z 7 pacjentow.

Cukrzyca typu 1 bez alternatywnej etiologii wystgpita u 1 (<0,1%) z 1281 pacjentow (stopnia 4.).
Skérne dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym

Skoérne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystapity u 24 (1,9%) z 1281 pacjentow
otrzymujgcych cemiplimab, przy czym u 11 (0,9%) pacjentow byly to skérne dziatania niepozgadane o podtozu
immunologicznym stopnia 3. Skérne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym prowadzity do trwatego
odstawienia cemiplimabu u 3 (0,2%) z 1281 pacjentow. Ws$réd 24 pacjentdow ze skoérnymi dziataniami
niepozgdanymi o podiozu immunologicznym mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 2,0 miesigce (zakres:
od 2 dnido 17,0 miesiecy), a mediana czasu ich trwania wynosita 2,9 miesigca (zakres: od 8 dni do 38,8 miesigca).
Siedemnastu (70,8%) z 24 pacjentéw ze skérnymi dziataniami niepozgdanymi o podiozu immunologicznym
otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktérego mediana wynosita 10 dni (zakres: od 1 dnia do
2,9 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych skérne dziatania niepozgdane ustapity u 17 (70,8%) z 24
pacjentow.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystgpito u 9 (0,7%) z 1281 pacjentéw otrzymujgcych cemiplimab,
przy czym u 1 (<0,1%) pacjenta byto stopnia 5., a u 1 (<0,1%) pacjenta byto stopnia 3. Zapalenie nerek o podtozu
immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia cemiplimabu u 2 (0,2%) z 1281 pacjentow. Wsrod
9 pacjentéw z zapaleniem nerek o podtozu immunologicznym mediana czasu do jego wystgpienia wynosita 2,1
miesigca (zakres: od 14 dni do 12,5 miesigca), a mediana czasu trwania zapalenia nerek wynosita 1,5 miesigca
(zakres: od 9 dni do 5,5 miesigca). Szesciu (66,7%) z 9 pacjentdw z zapaleniem nerek o podtozu
immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktdrego mediana wynosita 18 dni
(zakres: od 3 dni do 1,3 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie nerek ustgpito u 7 (77,8%)
z 9 pacjentow.

Inne dziatania niepozgdane o podfozu immunologicznym

Wymienione ponizej istotne klinicznie dziatania niepozgdane o podiozu immunologicznym wystepowaty
z czestoscig ponizej 1% (jesli nie zaznaczono inaczej) wsrod 1281 pacjentéw leczonych cemiplimabem
w monoterapii. Zdarzenia te byly stopnia 3. lub nizszego, o ile nie podano inaczej:

e zaburzenia uktadu nerwowego: aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, paranowotworowe
zapalenie moézgu i rdzenia kregowego (stopnia 5.), przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna, zapalenie mézgu, miastenia, neuropatia obwodowa

e zaburzenia serca: zapalenie miesnia sercowego (stopnia 5.), zapalenie osierdzia
e zaburzenia uktadu immunologicznego: immunologiczna matoptytkowos$é

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: béle stawow (1,2%), zapalenie stawdw, ostabienie
miesni, bol miesni, zapalenie miesnie (stopnia 4.), polimialgia reumatyczna, zespét Sjdégrena

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: swiad
e zaburzenia oka: zapalenie rogoéwki, zapalenie btony naczyniowej oka (stopnia 4.)

e zaburzenia zofgdka i jelit: zapalenie btony sSluzowej jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej Zotgdka
0 podtozu immunologicznym

Wymienione ponizej dodatkowe dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym wystepowaty w badaniach
klinicznych u pacjentéw poddawanych leczeniu skojarzonemu: zapalenie naczyn krwionosnych, zespét Guillaina-
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Barrégo, zapalenie o$rodkowego uktadu nerwowego oraz zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (stopnia 4.),
przy czym kazde z nich wystepowato z rzadka czesto$cia.

Skutki dla klasy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych

Podczas leczenia innymi inhibitorami punktu immunologicznego notowano przypadki nastepujgcego dziatania
niepozgdanego, moggcego rowniez wystgpié podczas leczenia cemiplimabem: celiakia, zewnatrzwydzielnicza
niewydolnos¢ trzustki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 57/85



Libtayo (cemiplimab) 0T.423.1.57.2024

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility)
Horyzont
30-letni
Perspektywa
Perspektywa ptatnika publicznego
Poréwnanie
o Dla ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49%:
o pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
o pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng,
o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny,
o chemioterapia.
e Dla ekspresji PD-L1 250%:
o monoterapie pembrolizumabem,
o monoterapie atezolizumabem,
o monoterapie cemiplimabem.
o chemioterapia.
Struktura modelu

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W programie Microsoft Excel
zaimplementowano standardowy dla onkologii, tréjstanowy model przezycia:

o stany przed progresja,
e stan po progresiji,

e zgon.
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Rysunek 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W ramach parametréw klinicznych w modelu ekonomicznym wnioskodawcy okreslone zostaty wyniki przezycia
catkowitego (ang. overall survival, OS), przezycia bez progresji (ang. progression-free survival, PFS), czasu
trwania leczenia (ang. time on treatment, ToT) oraz prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych.
Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy trzema stanami zdrowia w modelu (przed progresja, po progresji, zgon)
szacowano metodg obliczania pola pod krzywg przezycia (ang. area under the curve, AUC).

Z uwagi na brak danych klinicznych z bezposredniego poréwnania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig
z wybranymi w analizie wnioskodawcy komparatorami, podstawe parametréow Kklinicznych stanowity wyniki
metaanalizy sieciowej wykonanej w ramach AKL wnioskodawcy. Komparatorem posrednim, ktérego wyniki
zgromadzono w ramieniu kontrolnym w randomizowanym badaniu EMPOWER-Lung 3, oraz ktéry byt wspdélnym
komparatorem w metaanalizie sieciowej, byto ramie z chemioterapig (Gogishvilli 2022). Wzgledne efekty leczenia
wybranymi w analizie wnioskodawcy komparatorami wiasciwymi zostaly nastepnie zakotwiczone wobec
komparatora posredniego.

Uwzglednione koszty
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono:
o  koszty lekow,
e koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty kolejnej linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty opieki terminalnej.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy zostaty zaimplementowane uzytecznosci dla stanu zdrowia przed
progresjg oraz stanu po progresji.

W badaniu EMPOWER-Lung 3 zbierano dane o ocenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C330 oraz EORTC QLQLC13, przy czym pierwszy z nich zostat opracowany dla
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pacjentdéw z rakiem, drugi zas dla pacjentéw z rakiem ptuca. Aby oszacowaé uzytecznosci w stanie przed
progresjg i po progresji, w analizie wnioskodawcy zmapowano wyniki uzyskane z kwestionariuszy uzytych
w badaniu do wynikow kwestionariusza EQ-5D i uwzgledniono normy dla populacji. Autorzy modelu
wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie najkorzystniejszego algorytmu mapowania, i na tej podstawie zostat
wybrany algorytm opisany w Longworth 2014, uznany przez autoréw modelu wnioskodawcy jako ten generujacy
najmniejsze btedy predykcyjne.

Dla uzytecznosci w stanach zdrowia przed i po progresji zaimplementowano dodatkowo w modelu ekonomicznym
whioskodawcy korekte uzytecznosci z uwzglednieniem danych dotyczacych uzytecznosci w populacji generalnej
Polski (Golicki 2021).

Model ekonomiczny wnioskodawcy uwzglednia rowniez zmniejszenie uzytecznosci spowodowane
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej —w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%
Parametr CEM + ChT PEMBRO + ChT NIVO + IPl + ChT ChT
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zt/QALY] 336 574 782 299 552 117

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zt/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%, stosowanie
ocenianej technologii jest skuteczniejsze w poréwnaniu do pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig,
leczenia skojarzonego niwolumabem, ipilimumabem oraz chemioterapig, a takze w poréwnaniu do samej
chemioterapii. Stosowanie ocenianej technologii w wariancie bez RSS jest drozsze wzgledem wybranych
komparatoréw,

W subpopulacji pacjentow z PD-L1 w zakresie 1-49%, oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej technologii
wzgledem pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig wynioést 336 574 zQALY w wariancie bez RSS

W subpopulacji pacjentow z PD-L1 w zakresie 1-49%, oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej technologii
do leczenia skojarzonego niwolumabem, ipilimumabem oraz chemioterapig wynidst 782 299 zt/QALY w wariancie
bez RSS oraz

W subpopulacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%, oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej technologii
do leczenia samg chemioterapig wynidst 552 117 z/QALY w wariancie bez RSS
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Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej - w subpopulacji z PD-L1 250%

Parametr CEM + ChT PEMBRO ATEZO CEM (mono) ChT
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zH/QALY] - 3513492 1507 797 597 832

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 =50%, stosowanie ocenianej
technologii jest skuteczniejsze w poréwnaniu do pembrolizumabu oraz atezolizumabu w monoterapii, a takze
chemioterapii. Ponadto wyniki modelu wnioskodawcy wskazujg, ze stosowanie ocenianej technologii jest mniej
skuteczne od cemiplimabu w monoterapii.

W subpopulacji z PD-L1 250%, oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej technologii wzgledem
pembrolizumabu w monoterapii wyniést 3513 492 z/QALY w wariancie bez RSS

W subpopulacji z PD-L1 =50%, oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej technologii wzgledem
atezolizumabu w monoterapii wyniést 1 507 797 z{/QALY w wariancie bez RSS

W subpopulacji z PD-L1 =50%, oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej technologii wzgledem samej
chemioterapii wynidst 597 832 zt/QALY w wariancie bez RSS .

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ponizej przedstawiono oszacowang przez wnioskodawce wartos¢ progowg ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla wartosci ICUR z analizy podstawowe;.

W subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej,
oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,

W subpopulacji z PD-L1 250%, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu,

1217 641 z/QALY - zgodnie z aktualnym komunikatem Prezesa GUS (GUS 2024 )
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W zwiazku z brakiem badania poréwnujacego wnioskowang interwencje z refundowanym komparatorem
w opinii analitykéw Agencji zachodzg art. 13 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca przedstawita oszacowanie cen zbytu netto cemiplimabu, dla ktérych zrownany zostatby catkowity
koszt roczny terapii.

Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Libtayo, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej przedstawiono w rozdziale 2.13 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy.

Tabela 26. Wyniki analizy probabilistycznej vs chemioterapia skojarzona w wariancie z RSS

Niwolumab +

Parametr Pembrolizumab + chemioterapia _— ; .
ipilimumab + chemioterapia

Srednia réznica QALY
Réznica w kosztach catkowitych [zi]
ICUR [zt/QALY]

Tabela 27. Wyniki analizy probabilistycznej vs monoterapia w wariancie z RSS

Pembrolizumab Atezolizumab Cemiplimab

Parametr - " .
monoterapia monoterapia monoterapia

Srednia réznica QALY
Roéznica w kosztach catkowitych [zi]
ICUR [zH/QALY]

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Parametry wejsciowe poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 2.12 Analizy
Ekonomicznej wnioskodawcy. Dodatkowo w ramach uzupetnien, przeprowadzono obliczenia dla alternatywnych
udziatow schematéw w ramieniu chemioterapii.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny A
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

e TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie

. TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

- TAK -
z whasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . ”~ TAK -
kosztéow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
zastosowanie ocenianej interwencji (tj. cemiplimabu w
skojarzeniu z chemioterapig) z wybranymi do analizy
komparatorami, stosowanymi w ramach programu
lekowego B.6.  Autorzy modelu  wnioskodawcy
przeprowadzili  poréwnanie  posrednie w  postaci
metaanalizy sieciowej, ktére postuzylo do modelowania
wynikéw zdrowotnych w ramach modelu ekonomicznego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 4 Analizy ekonomicznej
whnioskodawcy):

~Jednym z niewgtpliwych ograniczeri analizy jest brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
zastosowanie cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig z komparatorami wskazywanymi w niniejszej analizie.
Wobec powyzszego autorzy modelu przeprowadzili pordwnanie poSrednie w postaci metaanalizy sieciowej, gdzie
komparatorem posrednim byto ramie kontrolne badania gtéwnego EMPOWER-Lung 3 w postaci zastosowania
chemioterapii. Wzgledne efekty leczenia wybranymi w niniejszej analizie komparatorami wtasciwymi zostaty
nastepnie zakotwiczone wobec komparatora poSredniego.

Z uwagi na wydtuzony horyzont analizy ekonomicznej wzgledem czasu ftrwania badania konieczna byta
ekstrapolacja krzywych przezycia (PFS, OS) dla komparatora pos$redniego (chemioterapii). Ekstrapolacji
dokonano z uwzglednieniem dwoéch kryteriow dopasowania (AIC, BIC), wizualng oceng dopasowania oraz
z przeprowadzeniem walidacji zewnetrznej. Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak najwiekszym
stopniu, wplywu ekstrapolacji na wiarygodno$¢ analizy ekonomicznej. W ramach scenariuszy analizy wrazliwo$ci
przetestowano alternatywne rozkfady dopasowane do krzywych, aby uwzgledni¢c w wynikach niepewnoS$c
zZwigzang z dopasowaniem.

Innym ograniczeniem analizy moze by¢ implementacja rozktadu chemioterapii w kolejnej linii leczenia. Z uwagi
na fakt braku tak precyzyjnych danych w ramach polskiej praktyki klinicznej, zdecydowano sie uwzglednic¢
te pochodzgce z badania EMPOWER-Lung 3, biorgc pod uwage, Ze sg one zgodne ze wskazaniami wytycznych
klinicznych oraz uwzgledniajgc fakt, ze leczenie zaawansowanego NDRP w kolejnej linii leczenia ma charakter
paliatywny i dotyczy mafego odsetka pacjentdw leczonych w pierwszej linii, a zatem wpfyw tego parametru
na koricowe wyniki analizy ekonomicznej bedzie nieznaczny”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Istotnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest brak badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych zastosowanie ocenianej interwencji (tj. cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig) z wybranymi
do analizy komparatorami. Wobec powyzszego autorzy modelu wnioskodawcy przeprowadzili poréwnanie
posrednie w postaci metaanalizy sieciowej, ktére postuzyto do modelowania wynikoéw zdrowotnych w ramach
modelu ekonomicznego. W opinii analitykdw Agencji, zastosowane podejscie wigze sie z duzg niepewnoscig,
a uzyskane w modelu ekonomicznym wyniki Swiadczgce o wyzszej skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem
komparatoréw nalezy traktowac z nalezytg ostroznoscia.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu, na podstawie ktorej nie wykazano
btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane
poszczegodlnych danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja wewnetrzna przeprowadzona przez analitykéw Agenciji nie wykazata btedéw strukturalnych w modelu.

W przeprowadzonym przez wnioskodawce wyszukiwaniu nie odnaleziono analiz ekonomicznych poréwnujgcych
cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig z komparatorami wybranymi do analizy wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

OT.423.1.57.2024

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Horyzont czasowy
2-letni
Perspektywa analizy

Pfatnika publicznego

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Tabela 29. Podsumowanie oszacowan populacji docelowej w latach 2025-2026

Parametr

Odsetek

Zrédto

2025

2026
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Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (zgodnie z metodykg analizy ekonomiczne;j):
o koszty lekdw,
e koszty chemioterapii w leczeniu skojarzonym,
e koszty podania lekdw,
e koszty diagnostyki monitorowania leczenia,
e  koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,
Udziaty w rynku

W scenariuszu nowym rozpowszechnienie terapii cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig

Tabela 30. Udziaty w scenariuszu nowym

Interwencja 2025 2026
Ekspresja PD-L1 2 50%

pembrolizumab (Keytruda) mono

cemiplimab (Libtayo) mono

atezolizumab (Tecentrig) mono

cemiplimab (Libtayo) combo

Ekspresja PD-L1 1-49%

pembrolizumab (Keytruda) combo

niwolumab (Opdivo) + ipilimumab
(Yervoy) combo

cemiplimab (Libtayo) combo

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wielkos¢ populacji docelowej leczonej cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapia oszacowana przez
wnioskodawce

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 2 50%

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 13 (11-15) 19 (17-23)

Pacjenci z ekspresja PD-L1 1-49%

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 51 (46-62) 64 (58-77)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig w populaciji
z ekspresjg PD-L1 = 1% we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata sie
roku refundacji (w wariancie
uwzgledniajgcym RSS). Z kolei w wariancie bez RSS prognozowany
roku refundaciji.
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — pacjenci z ekspresjg PD-L1 2 1%

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok 1l rok I rok 1l rok
Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig w populac;ji
Z ekspresjg PD-L1 1-49% we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata sie

(w wariancie
uwzgledniajgcym RSS). Z kolei w wariancie bez RSS

roku refundaciji.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy- pacjenci z ekspresja PD-L1 1-49%

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig w populaciji
z ekspresjg PD-L1 = 50% we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzata

roku refundacji (w wariancie uwzgledniajacym
RSS). Z kolei w wariancie bez RSS
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy- pacjenci z ekspresjg PD-L1 = 50%

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

6.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Zatozenia zostaty przez wnioskodawce uzasadnione,
natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze prognozujgc

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? liczebnos¢ populacji wnioskodawca wykorzystywat rézne

wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? zrédta danych (KRN oraz liczne publikacje), co wptywa na
niepewno$¢ tych oszacowan.

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Ograniczenie analizy wnioskodawcy stanowig
oszacowania dotyczgce udziat wnioskowanej technologii
oraz pozostatych substancji czynnych stosowanych w
I'linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w
ramach programu lekowego B.6. Obliczenia w ramach
analizy wnioskodawcy przeprowadzono w oparciu o dane

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” pochodzace z Uchwat Rady NFZ oraz dane miesigczne

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? : pochodzace z portalu NFZ — Statystyki. Dostepne dane
prezentowane przez NFZ wskazujg liczbe pacjentow
leczonych poszczegdlnymi substancjami  czynnymi,
obejmujgc  kilka wskazan w obrebie aktualnie
finansowanego programu lekowego B.6.
Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku
przez wnioskowang technologie nie jest mozliwe.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK _

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Na pod_s tawie dos_tepnych _danych,_ w _tym przeszl_ej

. . . . sprzedazy leku Libtayo nie mozna jednoznacznie

| lEein] Sy unlEenEren [He e ? twierdzi¢ jak bedzie ksztaltowata sie sprzedaz

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? stwier [ gczie ) ¢ sp
wnioskowanej technologii lekowej.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 68/85



Libtayo (cemiplimab) 0T.423.1.57.2024

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 6 BIA wnioskodawcy):

»,Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zaséb danych epidemiologicznych na wybranych etapach
Sszacowania populacji docelowej. Kroki takie jak oszacowanie liczby zachorowan na raka ptuca w Polsce czy
odsetek pacjentéw z typem morfologicznym — niedrobnokomérkowy rak ptuca byty oparte na danych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw. W oszacowaniach populacji docelowej przyjeto konserwatywne
zatozenie, ze liczba nowych pacjentow z rakiem ptuca bedzie stata w horyzoncie analizy i wyniesie 22 739,
zgodnie z danymi dla 2019 roku raportowanymi przez KRN. Powyzsze zatozenie przyjeto ze wzgledu na fakt,
Ze prognoza liczby zachorowan przeprowadzona w oparciu o trend wielomianowy wyznaczony z danych KRN
wskazuje na spadek liczby zachorowann na raka ptuca. Zgodnie z najnowszymi prognozami, liczba
zachorowann na nowotwory bedzie wzrasta¢, a nowotwor ptuc bedzie drugim najczeSciej wystepujgcym
nowotworem zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Dane dotyczgce zachorowalno$ci, ktére zostaty przyjete
W analizie pochodzg z 2019 roku i sg ostatnimi dostepnymi danymi, ktére nie zostaly zaburzone przez
pandemie COVID-19.”

,Kolejnym ograniczeniem jest niepewnos$¢ zwigzana z danymi dotyczgcymi czestoSci braku mutacji EGFR
oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1. Ograniczenie stanowig takze dostepne dane dotyczgce udziatu
pacjentéw w stopniu sprawnosci okreslonym na 0-1 wg skali ECOG. Odnalezione informacje pochodzity
Z przeglgdu pismiennictwa, gtdwnie $Swiatowego, co wigze sie z ryzykiem mniejszej adekwatnosci danych
wzgledem populacji pacjentéw z Polski. Parametrami cechujgcymi sie niepewno$cig w oszacowaniu populacji
docelowe] jest czestosS¢ testowania w kierunku mutacji EGFR/ALK/ROS1 oraz czesto$¢ testowania
w kierunku ekspresji PD-L1. Nie odnaleziono specyficznych danych polskich wzgledem tych parametréw,
a dane Swiatowe mogg nie odzwierciedla¢ specyfiki systemu ochrony zdrowia w Polsce. Finalnie
zdecydowano sie na przyjecie zatozen, ktore pochodzity z ocenianych analiz wptywu na budzet dla | linii
immunoterapii raka ptuca (Opdivo NDRP BIA 2020; Keytruda SCC BIA 2019; Keytruda NDRP BIA 2018).
Zatozenia te byty spojne w wymienionych analizach i nie wniesiono do nich zastrzezenn w analizach
weryfikacyjnych (AWA).”

s,Ograniczenie analizy stanowig oszacowania dotyczgce
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane parametréw takich

jak czestosé badania ekspresji PD-L1 oraz czestosé wystepowania sprawnosci wedtug skali ECOG okreslonej
na stopien 0-1.

W ramach testowanych parametréw wykazano, ze zmiana czestosci badania ekspresji PD-L1 spowoduje

W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez zaktadajgce alternatywne przejecie udziatéw lekéw dostepnych
w ramach programu lekowego B.6. Wykazano, ze wzrost udziatdw leczenia skojarzonego cemiplimabem

Whioskowanie nie ulega zmianie wzgledem analizy podstawowe;.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 3.5 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw proponowanej tresci programu
lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania terapii Libtayo (cemiplimab),
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — https://www.cda-amc.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.10.2024 przy zastosowaniu stowa kluczowego cemiplimab oraz Libtayo.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw dla ocenianej technologii.

Odnaleziono jedng pozytywnag rekomendacje kanadyjskg CADTH 2024. Odnaleziono takze trzy rekomendacje
negatywne: szkockg SMC 2024, brytyjskg NICE 2022 oraz francuskg HAS 2024. Rekomendacja negatywne SMC
oraz NICE wynika z braku ztozenia wniosku o refundacje dla leku Libtayo w omawianym wskazaniu. Z kolei
w rekomendacji HAS 2024 wskazano, ze stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa leku Libtayo jest stabo
okreslony w poréwnaniu z klinicznie istotnymi komparatorami, w przypadku ktérych udowodniono wyzszos¢ nad
chemioterapig pod wzgledem przezycia catkowitego.

Ponadto odnaleziono dwa dokumenty G-BA/IQWIG 2023 dla niemieckiej oceny dotyczacej wnioskowanej
technologii, w ktérych wskazano, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci stosowania cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Libtayo (cemiplimab)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacija: negatywna
Stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa jest stabo okreslony i nie mozna
wykluczyé utraty szansy w poréwnaniu z klinicznie istotnymi komparatorami w
przypadku ktérych udowodniono wyzszo$¢ nad chemioterapig pod wzgledem
przezycia catkowitego, szczegdlnie w Swietle:
. . e  braku poréwnania z dostgpnymi, klinicznie istotnymi komparatorami w
Leczenie cemiplimabem badaniu EMPOWER-Lung 3 (pembrolizumab w monoterapii lub
w skojarzeniu z  chemioterapig w skojarzeniu), producent zdecydowat sie na utrzymanie samej
oparta o pochodne platyny w chemioterapii w grupie kontrolnej, mimo ze mozliwe bylo przeprowadzenie
rzrgiﬂt]étv?rap" | rzutu u dorostych poréwnania bezposredniego;
g niJedrobnokomérkowym e duzych ograniczen metodologicznych przedstawionej metaanalizy, ktéra nie
HAS 2024 pluca z ekspresjg PD-L1 21%, bez pozwolita na wyciggniecie zadnych wnioskéw na temat umiejscowienia
) zmian w genie EGFR abe’rracji cemiplimabu wzgledem wybranych komparatoréw. W tej sytuacji, w zaden
(Francja) ' sposob nie mozna uznaé réwnowaznosci;

ALK lub ROS1,
wystepuje:

- przerzutowy NDRP.

- miejscowo zaawansowany NDRP
i ktorzy nie kwalifikujg sie do
radykalnej chemioradioterapii lub

e braku wykazania wyzszosci w odniesieniu do przezycia catkowitego (nie
osiggnieto I-rzedowego punktu koncowego) w | czesci badania EMPOWER-
Lung 3.

Istniejg technologie alternatywne, w szczegélnosci pembrolizumab (w monoterapii

lub w skojarzeniu z chemioterapia).

W zwigzku z powyzszym Komitet uwaza, ze Libtayo (cemiplimab) w skojarzeniu

ze schematem chemioterapii opartym na platynie nie odgrywa zadnej roli w

postepowaniu terapeutycznym.

Korzys¢ kliniczng preparatu Libtayo w skojarzeniu ze schematem chemioterapii

opartym na platynie oceniono jako niewystarczajgcg (fr. insuffisant), aby

uzasadni¢ jego finansowanie ze srodkéw publicznych.
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacija: pozytywna

Komitet rekomenduje refundacje cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig

opartg na zwigzkach platyny w we wnioskowanym wskazaniu, wytgcznie pod

nastepujgcymi warunkami tj.:

. leczenie cemiplimabem z chemioterapig oparta ma zwigzkach platyny u
dorostych z ptasko- i nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych wystepuje [11B
lub 11IC stopien zaawansowania NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu
chirurgicznego lub radykalnej chemioradioterapii , lub u ktérych wystepuje IV
stopien zaawansowania NDRP i ktorzy nie przyjmowali wczesniej leczenia
systemowego,

. pacjenci powinni by¢ w dobrym staniem sprawnosci,

| linia leczenia skojarzonego | ¢ pacjent nie moze posiada¢ zadnego z nastepujgcych: nowotwor z

cemiplimabem z chemioterapig aberracjami EGFR, ALK lub ROS1, aktywne lub nieleczone przerzuty do

opartg na zwigzkach platyny mozgu, wezesniejsza terapia neoadiuwantowa lub adjuwantowa anty-PD-1

niedrobnokomorkowego raka lub anty-PD-L1 w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia lub jakakolwiek

ptuca, bez zmian w genie EGFR, wczesniejsza terapia anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w zaawansowanym stadium
CADTH 2024 | aberracji ALK lub ROS1, u ktérych choroby,

(Kanada) wystepuje _miejscowo | o nalezy odnowié refundacje cemiplimabu u pacjentéw, u ktérych wystepuje
zaawansowany NDRP i ktdrzy nie utrzymujaca sie odpowiedz na leczenie definiowana jako brak progresii
kwalifikujig  sieg do  resekgji choroby,
chirurgicznej badz radykalnej lek _— . - . iolimabem hemioterani
chemioradioterapii, w | ° ekarze powinni przepisywac leczenie cemiplimabem z chemioterapig z

wiedzg i doswiadczeniem w leczeniu NDRP. Leczenie powinno byé
przerzutowy NDRP. nadzorowane i prowadzone w ambulatoryjnych specjalistycznych klinikach
onkologicznych posiadajgcych wiedze w zakresie prowadzenia terapii
systemowej i leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z immunoterapia,

e cemiplimab z chemioterapia opartg na zwigzkach platny powinien by¢
refundowany wytacznie w przypadku rozpoczynania leczenia w skojarzeniu.

. koszt cemiplimabu nalezy negocjowaé tak, aby nie przekraczat kosztu
programu lekowego leczenia najtanszg immunoterapig refundowang w
ramach leczenia pierwszego rzutu u dorostych chorych na NDRP, u ktérych
w guzach nie wystepujg aberracje w zakresie EGFR, ALK lub ROS1 i u
ktérych wystepuje miejscowo zaawansowane NDRP, ktérzy nie s3
kandydatami do resekcji chirurgicznej lub ostatecznej chemioradioterapii, lub
u ktérych wystepuje NDRP z przerzutami.

Leczenie | rzutu, w skojarzeniu z
chemioterapig opartg o pochodne
platyny u dorostych pacjentéw
z niedrobnokomérkowym  rakiem
ptuca z ekspresjg PD-L1 21%, bez | Rekomendacija: negatywna

SMC 2024 zmian w genie EGFR, aberracji | podmiot odpowiedzialny nie zlozyt wniosku do oceny przez SMC. W zwiazku z

SzkoC ALK lub ROS1, u  ktorych | nowyzszym nie rekomenduje sie stosowania w ramach NHSScotland.

(Szkocja) wystepIUJ.e. Podmiot odpowiedzialny wskazat, iz w przysztosci planuje ztozy¢ wiosek do oceny
e Mmigjscowo  zaawansowany | przez SMC.

NDRP i ktérzy nie kwalifikujg
sie do radykalnej
chemioradioterapii lub
e przerzutowy NDRP.
| linia  leczenia pacjentow
z niedrobnokomérkowym  rakiem
ptuca, bez zmian w genie EGFR, | Nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania cemiplimabu w skojarzeniu
IQWIG 2023 | aberracji ALK Ilub ROS1, =z | z chemioterapig wsréd pacjentéw z ekspresjg PD-L1 =50% oraz pacjentéw z

(Niemcy) miejscowo zaawansowany NDRP i | ekspresjg PD-L1 21% i <50% w poréwnaniu z odpowiednio: monoterapig
ktorzy nie kwalifikujg sie do | pembrolizumabem i pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia.
radykalnej chemioradioterapii lub
przerzutowy NDRP.

Nie udowodniono dodatkowej korzysci

. Dorosli z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z ekspresjg

o ] ] PD-L1 2 50% bez aberracji EGFR, ALK lub ROS1;
I ".“"?‘ leczenia skola_rzoneg_o Odpowiednia terapia poréwnawcza z pembrolizumabem, atezolizumabem albo
cemiplimabem z chemioterapia cemiplimabem w monoterapii, a takze niwolumabem, pembrolizumabem lub

G-BA 2023 opartq na §W|azkach platyny atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.

} niedrobnokomérkowego raka ptuca . . . .

(Niemcy) z ekspresja PD-L1 1%, bez zmian Nie udowodniono dodatkowej korzysci
w genie EGFR, aberracji ALK lub | ® Dorosli z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z ekspresjg
ROSLI. PD-L1 = 1% do < 50% bez aberracji EGFR, ALK lub ROS1;

Odpowiednia terapia poréwnawcza z niwolumabem, pembrolizumabem lub

atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny albo

terapia skojarzona karboplatyny z cytostatykami lub paklitakselem.
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Organizacja,

niedrobnokomérkowym
ptuca z PD-L1-dodatnim.

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dorosli pacjenci wczesniej | NICE nie jest w stanie wyda¢ rekomendacji dotyczacej stosowania w ramach
nieleczeni z zaawansowanym lub | NHS.
NICE 2022 przerzutowym, Podmiot odpowiedzialny potwierdzit, ze nie zamierza sktada¢ wniosku

rakiem

o przeprowadzenie oceny. Wynika to z faktu. iz technologia nie zostanie
wprowadzona w Wielkiej Brytanii do leczenia pacjentéw w tym wskazaniu.
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Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest refundowany?

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Tak

Wszystkie zarejestrowane wskazania

Belgia

Tak

Wszystkie zarejestrowane wskazania

Butgaria

Tak

Rak kolczystokomérkowy skory

Chorwacja

Tak

Rak kolczystokomérkowy skory

Cypr

Tak

Wszystkie zarejestrowane

Czechy

Tak

Rak kolczystokomdrkowy skory

Dania

Tak

Rak kolczystokomoérkowy skory, rak
podstawnokomaérkowy skoéry (leczenie
w 2 linii po niepowodzeniu inhibitora
HHI), nie drobnokomérkowy rak ptuca
(leczenie 1 linii w monoterapii u
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 pow.
50%)

W skojarzeniu z chemioterapig oparta
na zwigzkach platyny stosowany do
leczenia dorostych pacjentéw w
leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP) z ekspresjg PD-L1 na 2 1%
komorek guza

Estonia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Finlandia

Tak

Wszystkie zarejestrowane

Francja

Tak

Niedrobnokomérkowy rak ptuca
(leczenie 1 linii w monoterapii u
pacjentdbw z ekspresja PD-L1 pow.
50%), rak szyjki macicy

Grecja

Tak

Rak kolczystokomérkowy skory, rak
podstawnokomérkowy skory (leczenie
w 2 linii po niepowodzeniu inhibitora
HHI), nie drobnokomérkowy rak ptuca
(leczenie 1 linii w monoterapii u
pacjentébw z ekspresja PD-L1 pow.
509%)

Hiszpania

Tak

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
(leczenie 1 linii w monoterapii u
pacjentébw z ekspresjg PD-L1 pow.
509%)

W skojarzeniu z chemioterapig oparta
na zwigzkach platyny stosowany do
leczenia dorostych pacjentow w
leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP) z ekspresjg PD-L1 na = 1%
komorek guza, rak szyjki macicy

Holandia

Tak

Rak kolczystokomorkowy skéry, nie
drobnokomérkowy rak ptuca (leczenie 1
lini ' w monoterapii u pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 pow. 50%); rak szyjki
macicy

Irlandia

Nie

Nie dotyczy

Islandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Tak

Rak kolczystokomorkowy skory, nie
drobnokomérkowy rak ptuca (leczenie 1
lini ' w monoterapii u pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 pow. 50%)

Litwa

Tak

Rak kolczystokomdrkowy skory

Luksemburg

Tak

Wszystkie zarejestrowane
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Panstwo

Czy jest refundowany?

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Lotwa

Tak

Rak kolczystokomérkowy skory

Malta

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Wszystkie zarejestrowane

Norwegia

Tak

Rak kolczystokomoérkowy skory, rak
podstawnokomaérkowy skoéry (leczenie
w 2 linii po niepowodzeniu inhibitora
HHI), nie drobnokomérkowy rak ptuca
(leczenie 1 linii w monoterapii u
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 pow.
50%), rak szyjki macicy

Portugalia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rumunia

Tak

Rak kolczystokomérkowy skory

Stowacja

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Stowenia

Tak

Rak kolczystokomdrkowy skory

Rak kolczystokomoérkowy skoéry, nie
drobnokomérkowy rak ptuca (leczenie 1
lini ' w monoterapii u pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 pow. 50%)

Szwajcaria Tak

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy

Rak kolczystokomodrkowy skoéry, rak
podstawnokomérkowy skoéry (leczenie
w 2 linii po niepowodzeniu inhibitora
HHI)

Rak kolczystokomodrkowy skoéry, rak
podstawnokomérkowy skory (leczenie
w 2 linii po niepowodzeniu inhibitora
HHI), nie drobnokomodrkowy rak ptuca
(leczenie 1 linii w monoterapii u
pacjentdbw z ekspresja PD-L1 pow.
50%)

Wegry Tak

Wiochy Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Libtayo jest finansowany w 23 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych), w Austrii, Belgii, Butgarii, Chorwacji, Cyprze, Czechach, Danii, Finlandii, Francji,
Grecji, Hiszpanii, Holandii, Liechtensteinie, Litwie, Luksemburgu, totwie, Niemczech, Norwegii, Rumunii,
Stowenii, Szwaijcarii, Wegrzech i Wioszech. W 8 krajach, w ktérych lek jest refundowany, finansowanie obejmuje
leczenie w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny stosowany do leczenia dorostych pacjentow
w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 na = 1% komérek
guza, czyli we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym (Austria, Belgia, Cypr, Dania, Finlandia, Hiszpania,
Luksemburg, Niemcy).

Szczegoly przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.09.2024 znak PLR.4500.2131.2024.18.MKO (data wplywu do AOTMIT 12.09.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.10.2024, znak
0T.423.1.57.2024.2.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.11.2024 r.

Problem zdrowotny
Nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych). Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidtowego
nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komoérki i jej
podziatéw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwérczych.

Najprostszy podziat na rodzaje nowotwordéw ptuca wyrdznia trzy grupy:
¢ niedrobnokomorkowego raka ptuc (NDRP) — i stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan
e drobnokomérkowego raka ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc
o rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznah.

Rak ptuca stanowi zdecydowang wiekszos¢ nowotwordw ptuca i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
w Polsce zaréwno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 21 tys. rocznie), jak i liczby zgonéw. Do rzadszych
nowotwordw ptuca (ok. 1%) nalezg chtoniaki oraz nowotwory nienabtonkowe. Rak ptuca réwniez przyczyng
najwiekszej liczby zgonéw z powodu choréb nowotworowych.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 44), w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, finansowane ze srodkéw publicznych sa:

e pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

e pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny,
e monoterapie pembrolizumabem,

e monoterapie atezolizumabem,

e monoterapie cemiplimabem.

Ponadto w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca w Polsce
finansowany jest szereg lekéw: 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.

W odnalezionych rekomendacjach klinicznych PTOK 2022, NCCN 2024, NICE 2024, ASCO 2023 oraz
ESMO 2023, jako technologie ktére mogg zosta¢ zastosowane w ocenianym wskazaniu wymieniono m.in. opcje
terapeutyczne refundowane w ramach programu lekowego B.6.
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Eksperci kliniczny, ktérzy przekazali do Agencji swoje opinie, jako aktualnie stosowane technologie medyczne
w ocenianym wskazaniu, wskazali opcje terapeutyczne zgodne z obowigzujgcym programem lekowym B.6.

W ramach analiz wnioskodawcy, jako komparatory wskazano schematy stosowane aktualnie w ramach programu
lekowego B.6. Ponadto w analizie klinicznej oraz ekonomicznej przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania
ocenianej technologii z samg chemioterapig. Analize wptywu na budzet ograniczono do substancji czynnych,
ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu pacjentow z NDRP w ramach aktualnie obowigzujgcego PL B.6. Przyjeto
zatozenie, ze przejmowanie udziatéw lekow w rynku odbywac sie bedzie wylgcznie pomiedzy lekami stosowanymi
w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego.

Majgc na uwadze powyzsze, w opinii analitykbw Agencji w analizach wnioskodawcy przyjeto wtasciwe
komparatory.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach poréwnania bezposredniego (CEMI + ChT vs. ChT) wyniki przedstawiono dla 5 subpopulacji pacjentéw
z badania EMPOWER-Lung 3 w zalezno$ci od typu histologicznego raka (ptasko- i/lub nieptaskonabtonkowy
NDRP) oraz poziomu ekspresji PD-L1

Punkty koncowe: przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Subpopulacja pacjentoéw z ekspresjg PD-L1 21% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym

Podczas stosowania CEMI + ChT stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 45% w poréwnaniu
z leczeniem wytgcznie chemioterapia.

Leczenie CEMI+ ChT wigzato sie ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 52%
w porodwnaniu z leczeniem wytgcznie chemioterapig w populacji pacjentdw z ptaskonabtonkowym
lub nieptaskonabtonkowym NDRP, z potwierdzonym stopniem ekspresji PD-L1 wynoszgcym 21% .

Subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym

Dla mediany okresu obserwacji 16,4 m-ca podczas leczenia CEMI + ChT stwierdzono redukcje ryzyka zgonu
0 39% w poréwnaniu z leczeniem wylgcznie chemioterapia, jednak nie byta ona istotna statystycznie.

Podczas leczenia skojarzonego cemiplimabem stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 44%
w grupie pacjentéw stosujgcych cemiplimab w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczong wytgcznie chemioterapig
w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca oraz z potwierdzong
ekspresjg PD-L1 250% dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 28,4 miesigca.

Leczenie CEMI + ChT wigzato sie ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 53%
w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,4 miesigca.

. Ryzyko progresji choroby
lub zgonu zmniejszyto sie 0 1% w poréwnaniu do wynikow z analizy pierwotnej.

Subpopulacja pacjentoéw z nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

Podczas leczenia CEMI + ChT u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP i potwierdzong ekspresjg PD-L1 1-
49% stwierdzono statystycznie istotng redukcje ryzyka zgonu o 52% w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie
chemioterapig.

Leczenie skojarzone cemiplimabem wigzato sie ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby
lubzgonu o 58% w porédwnaniu z leczeniem wylgcznie chemioterapia w populacji pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym NDRP z potwierdzong ekspresjg PD-L1 1-49%.

Populacja pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

W trakcie leczenia CEMI + ChT stwierdzono statystycznie istotng redukcje ryzyka zgonu o 48% w poréwnaniu
do leczenia wytgcznie chemioterapia.

Leczenie skojarzone cemiplimabem wigzato sie ze statystycznie istotng redukcjg ryzyka progresji choroby
lub zgonu o0 45% u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP i potwierdzong ekspresjg PD-L1 wynoszaca 1-49%.

Populacja pacjentow z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

Podczas leczenia CEMI + ChT stwierdzono istotnie statystyczng redukcje ryzyka zgonu o 48% w poréwnaniu
z leczeniem wytgcznie chemioterapig dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 16,4 miesigca.
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Podczas leczenia CEMI+ChT stwierdzono istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 50% w poréwnaniu
z leczeniem wytgcznie chemioterapig u pacjentéw z ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca
z potwierdzong ekspresjg PD-L1 wynoszacg 1-49% po okresie obserwacji wynoszgcym 28,4 miesigca.

Dla mediany obserwacji wynoszacej 16,4 m-ca leczenie CEMI +ChT powodowato istotne statystycznie mniejsze
ryzyko zgonu lub progresji choroby o0 53% w poréwnaniu z leczeniem samg chemioterapig w populacji pacjentow
z ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym NDRP z ekspresjg PD-L1 wynoszacg 1-49%.

Dla mediany obserwacji wynoszgcej 28,4 m-ca leczenie CEMI + ChT znaczgco zmniejszato ryzyko zgonu lub
progresji choroby 0 52% w poréwnaniu do stosowania samej chemioterapii w badanej subpopulac;ji.

Poréwnanie posrednie CEMI + ChT vs komparatory

Analiza bezpieczenstwa

Dtugoterminowe bezpieczenstwo cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig byto oceniane w fazie przedtuzonej
randomizowanego badania klinicznego EMPOWER-Lung 3 (okres obserwacji 48 m-cy).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 88,5% pacjentéw grupie CEMI + ChT. Nie odnotowano
znamiennej réznicy miedzy grupg leczong cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig a grupg przyjmujaca
ChT w zakresie ryzyka wystgpienia wiekszosci zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z diugoterminowym
leczeniem. Wyniki badania wskazaty, ze leczenie cemiplimabem w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig
wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia biegunki jakiegokolwiek stopnia (RR=3,43; 95%CI: 1,23;
9,61) oraz niedoczynno$ci tarczycy jakiegokolwiek stopnia (RR=4,09; 95%ClI: 1,25; 13,32).

Bezpieczenstwo terapii CEMI + ChT — poréwnanie posrednie z komparatorami

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Jako technologie
opcjonalne dla ocenianej interwencji przyjeto terapie stanowigce leki refundowane w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Dodatkowo
przeprowadzono oszacowania z uwzglednieniem samej chemioterapii jako komparatora. Analize
przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim.

W opinii analitykow Agencji, istotnym ograniczeniem przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej
jest brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie ocenianej interwencji (tj. cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapig) z komparatorami stosowanymi w ramach aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego B.6. Autorzy modelu wnioskodawcy przeprowadzili poréwnanie posrednie w postaci metaanalizy
sieciowej, ktore postuzylo do modelowania wynikéw zdrowotnych w ramach modelu ekonomicznego.
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Zastosowane podejscie wigze sie z duzg niepewnoscia, a uzyskane w modelu ekonomicznym wyniki Swiadczgce
0 wyzszej skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem komparatoréw nalezy traktowac z nalezytg ostroznoscia.

Subpopulacjia pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%

Dla poréwnania ocenianej technologii wzgledem pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig, oszacowany

ICUR wyniost w wariancie bez RSS oraz
Dla poréwnania wzgledem leczenia skojarzonego niwolumabem, ipilimumabem oraz
chemioterapig, oszacowany ICUR wyniést w wariancie bez RSS oraz

. Dla poréwnania wzgledem leczenia samg chemioterapig, oszacowany ICUR wynidst 552 117 zt/QALY
w wariancie bez RSS

W subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej,
oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 250%

Dla poréwnania ocenianej technologii wzgledem pembrolizumabu w monoterapii, oszacowany ICUR wyniost
3513 492 Zi/QALY w wariancie bez RSS . Dla poréwnania wzgledem
atezolizumabu w monoterapii, oszacowany ICUR wyniést 1507 797 z/QALY w wariancie bez RSS oraz

. Dla poréwnania wzgledem samej chemioterapii, oszacowany ICUR wyniést
597 832 zZi/QALY w wariancie bez RSS

W subpopulacji z PD-L1 250%, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu, dla

W zwiazku z brakiem badania poréwnujacego wnioskowang interwencje z refundowanym komparatorem
w opinii analitykéw Agenciji zachodza art. 13 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca przedstawita oszacowanie cen zbytu netto cemiplimabu, dla ktérych zrownany zostatby catkowity
koszt roczny terapii.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Libtayo, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Oszacowana w oparciu
o0 prognozy udziatdw rynkowych wnioskowanej technologii, liczba pacjentéw witgczonych do leczenia
Z zastosowaniem leku Libtayo

w populacji pacjentéow z ekspresjg PD-L1
1-49%.w wariancie podstawowym.

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 2 1%

Wyniki analizy wptywu na budzet dla subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 1% wskazujg, ze wprowadzenie
wnioskowanej technologii spowoduje ,
przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka. Z kolei w wariancie bez RSS

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 1-49%

Wyniki analizy wpltywu na budzet, dla subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 1-49% wskazuja,
ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje
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, przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka. Z kolei w wariancie bez RSS
szacowany jest

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 = 50%

Wyniki analizy wplywu na budzet dla subpopulacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 = 50% wskazuja,
ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje
, przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka. Z kolei w wariancie bez RSS

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat zmiane parametréw takich jak czesto$¢ badania ekspresii
PD-L1, czestos¢ wystepowania sprawnosci wedtug skali ECOG okreslonej na stopien 0-1 alternatywne przejecie
udziatéw lekéw dostepnych w ramach PL B.6. Wnioskowanie nie ulega zmianie wzgledem analizy podstawowe;j.

Nalezy mie¢ na uwadze niepewnos¢ zwigzang z prognozowang wielkoscig populacji docelowej, ktéra zostata
oszacowana W oparciu o rézne zrédta danych. Ponadto ograniczenie analizy wnioskodawcy stanowig
oszacowania dotyczgce

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje kanadyjskg CADTH 2024. Odnaleziono
takze 3 rekomendacje negatywne: szkockg SMC 2024, brytyjskg NICE 2022 oraz francuskg HAS 2024.
Rekomendacje negatywne SMC oraz NICE wynikajg z braku zlozenia wniosku o refundacje dla leku Libtayo
w omawianym wskazaniu. Z kolei wrekomendacji HAS 2024 wskazano, ze stosunek skutecznosci
do bezpieczenstwa leku Libtayo jest stabo okreslony w pordéwnaniu z klinicznie istotnymi komparatorami,
w przypadku ktérych udowodniono wyzszos¢ nad chemioterapig pod wzgledem przezycia catkowitego.

Ponadto odnaleziono dwa dokumenty G-BA/IQWIG 2023 dla niemieckiej oceny dotyczacej wnioskowanej
technologii, w ktérych wskazano, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci stosowania cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego Cemiplimab iLibtaio®i w skojarzeniu z chemioterapii w | linii leczenia
niedrobnokomadrkowego raka ptuca.

Warszawa, 2024.

Analiza kliniczna, Cemiplimab (Libtayo®i w skolarzeniu z chemioteraiii w | linii leczenia iaclentéw
Z niedrobnokomoérkowym rakiem ptucal

Warszawa, 2024.

Analiza ekonomiczna, Cemiplimab (Libtayo®) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca.

Warszawa, 2024.

Analiza wptywu na budzet Cemiplimab (Libtayo®) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia
niedrobnokomodrkowego raka ptuca. “ Warszawa,
2024.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Libtayo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
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