Rekomendacja nr 135/2024
z dnia 26 listopada 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimab)

w programie lekowym B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Libtayo,
cemiplimabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN:
05909991408329 w programie lekowym , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Whiosek dotyczy rozszerzenia stosowania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny (CEMI+ChT) u pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania |IB/C oraz
IV, u ktérych wystepuje ekspresja PD-L1 > 1%.

Aktualnie w programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” w populacji chorych na niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (NDRP) w leczeniu pierwszej linii finansowane jest leczenie pembrolizumabem albo
atezolizumabem albo cemiplimabem w monoterapii (we wskazaniu rak ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 > 50%), pembrolizumabem w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny (we wskazaniu rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-
L1 < 50%), pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (we wskazaniu rak
ptaskonabtonkowy lub NOS zekspresja PD-L1 < 50%) oraz niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny (we wskazaniu rak
ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50%). Tym samym
w analizowanym wskazaniu potrzeba zdrowotna jest zaspokojona.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja na mozliwos¢ zastosowania cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny w ramach leczenia | linii NDRP.

W ocenie uwzgledniono wyniki badania EMPOWER-Lung 3 dotyczgcego skutecznosci
cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z chemioterapig w populacji
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pacjentéw z niedrobnokomdrkowym 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, przeprowadzono metaanalize sieciowg dla porédwnania posredniego
wzgledem komparatoréw stosowanych w ramach programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

Wyniki badania EMPOWER-Lung 3 wykazujg istotng statystycznie przewage leczenia
CEMI+ChT nad samg chemioterapig (ChT) w zakresie catkowitego przezycia (OS) oraz przezycia
wolnego od progresji i zgonu (PFS) w przypadku zdecydowanej wiekszosci analizowanych
subpopulacji pacjentéw oraz median okresdw obserwacji. Jednak przeprowadzona
metaanaliza dla porédwnania posredniego CEMI+ChT wzgledem komparatoréw
(w monoterapii: PEMBRO, ATEZO, CEMI; PEMBRO + ChT; NIVO + IPI + ChT)

Ponadto wnioskowanie na podstawie analizy klinicznej obarczone jest ograniczeniami
zwigzanymi gtéwnie z brakiem badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych oceniang
technologie wzgledem komparatoréw aktualnie dostepnych w programie lekowym B6.
Przedstawione wyniki poréwnan posrednich cechujg sie nizsza wiarygodnoscia niz
porownania bezposrednie.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie Libtayo w skojarzeniu z chemioterapia
(CEMI + ChT) w wariancie z RSS jest tansze w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%
w poréwnaniu do PEMBRO+ChT, droisze w poréwnaniu do NIVO + IPI + ChT oraz
w porownaniu do ChT, natomiast w subpopulacji z PD-L1 w zakresie >50% drozsze
w porownaniu do PEMBRO, ATEZO oraz ChT, a tarisze w porédwnaniu do CEMI.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzglednieniu RSS, wydatki ptatnika moga
zmniejszy¢ sie w pierwszym roku i w drugim roku refundaciji.
Whnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscia wynikajgcg przede
wszystkim z przyjetych w modelowaniu zatozen w zakresie liczebnosci populacji, a takze
przyjetymi udziatami w rynku.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na potencjalne oszczednosci ptatnika, lecz jej wyniki
obarczone sg niepewnoscig wynikajgca z przyjetej liczebnosci populacji i zatozonych udziatéw
w rynku. Wyniki analizy ekonomicznej sg niejednoznaczne, co zwieksza niepewnosc
whnioskowania. Populacja docelowa ma dostep do leczenia w programie lekowym B.6,
a dostepne dowody naukowe nie wskazujg na dodatkowe korzysci zdrowotne wzgledem
komparatoréw w programie lekowym. Uwzgledniajgc powyisze Prezes Agencji nie
rekomenduje finansowania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach

platyny.
Przedmiot wniosku

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

— Libtayo, cemiplimabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN:
05909991408329, proponowana cena zbytu netto:
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w programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1231.0, Cemiplimab. Zaproponowano instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidtowego nabtonka
oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genédw waznych dla wzrostu komaérki i jej
podziatéw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwérczych.

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

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komdrek nabtonkowych. Podziat pierwotnych
nowotworéw ptuca:

— niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP), stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan;
— drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc;
— rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznan.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i przyczyng najwiekszej liczby zgondw
z powodu choréb nowotworowych. Wedtug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce z powodu
nowotworu ptuca zarejestrowano ponad 26 tys. zgondw, co stanowi 22% ogdlnej liczby zgonéw
z powodu nowotwordw. Rak ptuca stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zgondw nowotwor
zarowno wsréd mezczyzn jak i kobiet (odpowiednio 25,2% i 17,4%).

Wedtug danych NFZ liczba pacjentdéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta w latach 2021 — 2023 odpowiednio: 75 070
pacjentow w 2021 r., 77 714 w 2022 r., 81 774 w 2023 r. Natomiast liczba pacjentéw otrzymujacych
leki refundowane w programie lekowym B.6. wyniosta odpowiednio: 5970 w 2021 r., 7 638 w 2022 r.
i 10 052 pacjentéw w 2023 roku.

Alternatywna technologia medyczna
W programie lekowym B.6 aktualnie dostepne s3:

— pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny;

— pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng;

— niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny;
— pembrolizumab w monoterapii;

— atezolizumab w monoterapii;

— cemiplimab w monoterapii;

Ponadto w katalogu C. Leki stosowane w chemioterapii we wskazaniu nowotwér ztosliwy oskrzela
i ptuca dostepne sa: 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.

Whnioskodawca za komparatory dla Libtayo uznat:

— monoterapie: pembrolizumabem, atezolizumabem, cemiplimabem w subpopulacji pacjentéow
z ekspresjg PD-L1 250% w raku pfasko- lub nieptaskonabtonkowym;
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— pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w subpopulacji pacjentéow
z ekspresjg PD-L1 1-49% w raku nieptaskonabtonkowym;

— pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w subpopulacji pacjentow z ekspresja
PD-L1 1-49% w raku ptaskonabtonkowym;

— niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny
w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 1-49% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym.

Wybér uznaje sie za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w petni ludzka immunoglobuling klasy G4
(1gG4), wigzacym sie z receptorem programowanej $mierci (PD-1%) i blokujagcym jego oddziatywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktdre ulegajg ekspresji
w komoérkach prezentujacych antygen i mogg ulegac ekspresji w komadrkach nowotworowych i (lub)
w innych komérkach w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzi do zahamowania funkcji limfocytow T,
takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi
ze strony limfocytéw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie
PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Libtayo jest wskazany m.in.
w niedrobnokomadrkowym raku ptuca:

— W monoterapii do stosowania u dorostych pacjentéow w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 na 250% komérek guza, bez aberracji
gendw EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuje:

o miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnej
chemioradioterapii lub
o przerzutowy NDRP;

— w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny do stosowania u dorostych pacjentow
w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z ekspresjg PDL1 na 21% komodrek guza, bez aberracji genow
EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuje:

o miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnej
chemioradioterapii lub
o przerzutowy NDRP.

Whioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przeglagdu wtgczono jedno badanie randomizowane EMPOWER-Lung 3 oceniajgce leczenie | linii
zaawansowanego NDRP cemiplimabem (CEMI) w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapia (ChT) oparta

! Ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. Programmed Death Lig-and-1)
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o zwigzki platyny (paklitaksel + karboplatyna lub cisplatyna albo pemetreksed + karboplatyna lub
cisplatyna), w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujgcy placebo (PLC) z chemioterapiag (paklitaksel
+ karboplatyna lub cisplatyna, pemetreksed + karboplatyna lub cisplatyna). Do badania wtgczono 312
pacjentéw do grupy CEMI+ChT oraz 154 do grupy PLC+ChT. Mediana okresu obserwacji wynosita 28,4
miesiaca.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych CEMI+ChT z pozostatymi technologiami
opcjonalnymi, w zwigzku z powyzszym przeprowadzono metaanalize sieciowg na podstawie wynikéw
badan RCT dla poréwnania:

— monoimmunoterapia vs chemioterapia w | linii leczenia zaawansowanego NDRP:

o KEYNOTE-024; KEYNOTE-042 - badania poréwnujgce pembrolizumab (PEMBRO)
z chemioterapig dwulekowg opartg na pochodnych platyny. W obu badaniach do grupy
PEMBRO wtgczono po 154 pacjentéw, a do grupy ChT po 151 pacjentdw. Mediana okresu
obserwacji wynosita 59,9 miesiecy w badaniu KEYNOTE-024 i 61,1 miesiecy w KEYNOTE-
042;

o Impowerl10 — badanie porédwnujgce atezolizumab (ATEZO) z chemioterapig oparty
na zwigzkach platyny, z udziatem 285 pacjentéw w grupie ATEZO oraz 287 pacjentow
w grupie ChT. Mediana okresu obserwacji to 31,3; 31,0 i 30,0 miesiecy odpowiednio
u pacjentdw z wysoka, wysoka lub umiarkowang i jakgkolwiek ekspresjg PD-L1;

o Empower-Lung 1 — badanie poréwnujgce cemiplimab (CEMI) z chemioterapig dwulekowa
opartg na zwigzkach platyny. Do badania wtgczono 356 pacjentow do grupy CEMI oraz 345
pacjentéw do grupy ChT. Mediana okresu obserwacji w populacji z potwierdzong ekspresja
PD-L1 = 50% wynosita 10,8 mies. i 34,9 mies. w grupie CEMI oraz 10,9 mies. i 35,0 mies.
w grupie chemioterapii;

— immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig vs chemioterapia w | linii leczenia zaawansowanego
NDRP :

o KEYNOTE-021G — badanie poréwnujgce pemetreksan (PEMET) + karboplatyna (KARB) vs
pembrolizumab + pemetreksan + karboplatyna, z udziatem 59 pacjentéw w grupie
PEMBRO+PEMET+KARB oraz 62 w grupie PEMET+KARB. Mediana okresu obserwacji
wynosita 49,4 miesiecy.

o KEYNOTE-189 - badanie poréwnujgce pembrolizumab + cisplatyna (CIS) / karboplatyna
+ pemetreksed vs cisplatyna / karboplatyna + pemetreksed, z udziatem 410 pacjentow
w grupie PEMBRO+CIS/KARB+PEMET oraz 206 w grupie CIS/KARB+PEMET. Mediana
okresu obserwacji wynosita 5 lat;

o KEYNOTE-407 — badanie poréwnujgce pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (PAK)/
nab-paklitaksel vs karboplatyna + paklitaksel / nab-paklitaksel, z udziatem 526 pacjentow
w grupie PEMBRO+KARB+PAK oraz 281 w grupie KARB+PAK. Mediana okresu obserwacji
wynosifa 5 lat;

o CheckMate 9LA - badanie poréwnujace niwolumab (NIVO) + ipilimumab (IP1) + cisplatyna
/ karboplatyna vs cisplatyna / karboplatyna. Do badania wtgczono 363 pacjentéw do grupy
NIVO + IPI +ChT oraz 358 do grupy ChT. Mediana okresu obserwacji wynosita 54,5
miesigca.

Skutecznos$¢ kliniczna

Porodwnanie bezposrednie CEMI+ChT vs. ChT (EMPOWER Lung-3)

W badaniu EMPOWER Lung-3 odnotowano rdznice istotne statystycznie (IS) na korzys¢ CEMI+ChT
w poréwnaniu z ChT dla ocenianych punktow koncowych:

— przezycia catkowitego (OS)
w subpopulacji pacjentéw z ekspresjq PD-L1 >1% w raku ptasko- lub nieptaskonabfonkowym
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o ryzyko zgonu jest nizsze o 45% w grupie CEMI+ChT w poréwnaniu do grupy ChT dla
mediany okresu obserwacji 16,3 miesigca w grupie CEMI+ChT i 16,7 miesigca w grupie ChT
(HR=0,55 [95%ClI: 0,39; 0,78]);

w subpopulacji pacjentow z ekspresjq PD-L1 >250% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym

o ryzyko zgonu jest nizsze o 44% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu do grupy ChT dla

mediany okresu obserwacji 28,4 miesigca (HR=0,56 [95%Cl: 0,36; 0,86]);
w subpopulacji pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjq PD-L1 1-49%

o ryzyko zgonu jest nizsze o 52% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu do grupy ChT dla

mediany okresu obserwacji 28,4 miesigca (HR=0,48 [95%Cl: 0,28; 0,82]);
w subpopulacji pacjentow z ptaskonabfonkowym NDRP i ekspresjq PD-L1 1-49%

o ryzyko zgonu jest nizsze o 48% w grupie CEMI+ChT w pordéwnaniu do grupy ChT dla
mediany okresu obserwacji 28,4 miesigca (HR=0,52 [95%Cl: 0,29; 0,92]);

w subpopulacji pacjentow z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjq PD-L1 1-49%

o ryzyko zgonu jest nizsze:

e 0 48% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 16,4 miesigca (HR=0,52 [95%Cl: 0,32; 0,83]);
e 0 50% w grupie CEMI+ChT w poréwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 28,4 miesigca (HR=0,50 [95%Cl: 0,34; 0,74]);
przezycia wolnego od progresji (PFS):
w subpopulacji pacjentéw z ekspresjq PD-L1 >1% w raku ptasko- lub nieptaskonabfonkowym

o ryzyko progresji choroby lub zgonu jest o 52% nizsze w grupie CEMI+ChT w poréwnaniu
do grupy ChT dla mediany okresu obserwacji 16,3 miesigca w grupie CEMI+ChT i 16,7
miesigca w grupie ChT (HR=0,48 [95%Cl: 0,36; 0,63]);

w subpopulacji pacjentow z ekspresjq PD-L1 250% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym
o ryzyko progresji choroby lub zgonu jest nizsze:
e 0 53% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 16,4 miesigca (HR=0,47 [95%Cl: 0,31; 0,72]);
e 0 52% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 28,4 miesigca (HR=0,48 [95%Cl: 0,32; 0,72]);
w subpopulacji pacjentéw z nieptaskonabfonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49%

o ryzyko progresji choroby lub zgonu jest nizsze o 58% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu

do grupy ChT dla mediany okresu obserwacji 28,4 miesigca (HR=0,42 [95%Cl: 0,26; 0,69]);
w subpopulacji pacjentow z ptaskonabfonkowym NDRP i ekspresjqg PD-L1 1-49%

o ryzyko progresji choroby lub zgonu jest nizsze o 45% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu

do grupy ChT dla mediany okresu obserwacji 28,4 miesigca (HR=0,55 [95%Cl: 0,33; 0,90]);
w subpopulacji pacjentow z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjq PD-L1 1-49%
o ryzyko progresji choroby lub zgonu jest nizsze:
e 0 53% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 16,4 miesigca (HR=0,47 [95%Cl: 0,33; 0,68]);
e 0 52% w grupie CEMI+ChT w porédwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 28,4 miesigca (HR=0,48 [95%Cl: 0,34; 0,68]);
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR):
w subpopulacji pacjentéw z ekspresjq PD-L1 >1% w raku ptasko- lub nieptaskonabfonkowym
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o prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest ponad 2-
krotnie wieksze w grupie CEMI+ChT w pordéwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 16,4 miesigca (RR=2,11 [95%Cl: 1,45; 3,06]);

w subpopulacji pacjentow z ekspresjq PD-L1 >250% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym

o prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest 2-krotnie
wieksze w grupie CEMI+ChT w poréwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu obserwacji
16,4 i 28,4 miesigca (RR=2,01 [95%Cl: 1,22; 3,32]);

w subpopulacji pacjentow z ptaskonabfonkowym NDRP i ekspresjq PD-L1 1-49%

o prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest ponad 1,5-
krotnie wieksze w grupie CEMI+ChT w pordéwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 28,4 miesigca (RR=1,74 [95%Cl: 0,85; 3,54]);

w subpopulacji pacjentow z ptasko- lub nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjq PD-L1 1-49%

o prawdopodobienstwo wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest ponad 2-
krotnie wieksze w grupie CEMI+ChT w poréwnaniu do grupy ChT dla mediany okresu
obserwacji 16,4 i 28,4 miesigca (RR=2,18 [95%Cl: 1,26; 3,78]);

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w subpopulacji pacjentéw:

— z ekspresjg PD-L1 21% w raku ptasko- lub nieptaskonabtonkowym w zakresie OS dla mediany
okresu obserwacji 16,4 miesigca;
— z nieptaskonabtonkowym NDRP i ekspresjg PD-L1 1-49% w zakresie ORR.

Porodwnanie posrednie CEMI + ChT vs komparatory

Bezpieczeristwo

Porédwnanie bezposrednie CEMI+ChT vs. ChT (EMPOWER Lung-3)

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa wykazaty IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related adverse events) w stopniu 23 w grupie CEMI +
ChT w poréwnaniu z ChT (RR=1,58; 95%Cl: 1,08; 2,30). Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem nie odnotowano istotnej roznicy miedzy grupg CEMI + ChT a grupg kontrolng
(ChT) tj. ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek TRAE, TRAE prowadzgcego do przerwania leczenia
w jakimkolwiek stopniu nasilenia i w stopniu 3.-5. oraz TRAE prowadzacego do zgonu.
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W zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wykazano w grupie CEMI+ChT w poréwnaniu z ChT
IS wieksze ryzyko wystgpienia:

— biegunki — RD=0,06 (95%Cl: 0,02; 0,10);
— niedoczynnosci tarczycy — RD=0,06 (95%Cl: 0,02; 0,10).

Nie odnotowano réznic IS dla pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych.

Porownanie posrednie CEMI + ChT vs komparatory

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Libtayo do zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10) wystepujacych
po leczeniu cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig nalezg: niedokrwisto$¢, neutropenia,
matoptytkowos¢; zmniejszone faknienie, hiperglikemia, hipoalbuminemia; neuropatia obwodowa;
dusznos$¢; biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty; bezsennos¢; wysypka, tysienie; béle miesniowo-
szkieletowy zmeczenie; zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszenie masy ciata.

Ponadto w ramach ChPL Libtayo wymienione sg réwniez dziatanie niepozgdane o podtozu
immunologicznym (zapalenie ptuc, zapalenie okreznicy, zapalenie watroby, endokrynopatie, skdorne
dziatania niepozadane, zapalenie nerek).

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio porownujgcych cemiplimab skojarzony
z chemioterapia 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. Przedstawione wyniki poréwnan posrednich
ograniczone sg ryzykiem niezidentyfikowania i nieuwzglednienia wszystkich czynnikdéw majacych
wplyw na wyniki, co moze wigzac sie z wystgpieniem btedu systematycznego.

Ponadto wyniki analizy bezpieczeistwa dotycza catej populacji chorych, bez wyodrebniania
poszczegodlnych subpopulacji.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zt).

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

Ocene optacalnosci przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility
analysis, CUA) w 30-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia).

Porédwnano stosowanie CEMI+ChT ze stosowaniem:

— w populacji pacjentdw z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49%:
o terapii skojarzone;j:
= pembrolizumab + pemetreksed +pochodna platyny;
=  pembrolizumab + paklitaksel + karboplatyna;
= niwolumab + ipilimumab+ chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne platyny;
o chemioterapii;
— w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w zakresie 250%:
O monoterapii:
= pembrolizumab;
= atezolizumab;
= cemiplimab;
o chemioterapii.

Uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty kolejnej
linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i koszty opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Libtayo w skojarzeniu
z chemioterapig (CEMO + ChT) w wariancie z RSS jest:

— w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%:

o w miejsce PEMBRO+ChT;
. w miejsce NIVO + IPl + ChT;
. w miejsce ChT;

— w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 250%:

. w miejsce PEMBRO;
. w miejsce ATEZO;
. w miejsce ChT;

o w miejsce CEMI;

Oszacowany ICUR wynidst:

— w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%:
o w wariancie bez RSS:
= 336 574 z1/QALY dla poréwnania CEMI+ChT vs. PEMBRO + ChT;
= 782299 zt/QALY dla poréwnania CEMI+ChT vs. NIVO + IPI + ChT;
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= 552117 zt/QALY dla poréwnania CEMI+ChT vs. ChT;
o W wariancie z RSS:

. dla poréwnania CEMI+ChT vs.PEMBRO + ChT;
. dla poréwnania CEMI+ChT vs. NIVO + IPI + ChT;
. dla poréwnania CEMI+ChT vs. ChT,;

— w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 250%?:
o w wariancie bez RSS:
= 3,5 mln zt/QALY dla poréwnania CEM+ChT vs. PEMBRO;
= 1,5 mln zt/QALY dla poréwnania CEM+ChT vs. ATEZO;
= 597 832 zt/QALY dla poréwnania CEM+ChT vs. ChT;
o w wariancie z RSS:

. dla poréwnania CEM+ChT vs. PEMBRO;
. dla poréwnania CEM+ChT vs. ATEZO;
. dla poréwnania CEM+ChT vs. ChT.

Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowej ceny zbytu netto (CZN) leku wynoszga:

— w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%:

. dla poréwnania CEM+ChT vs PEMBRO + ChT;

= dla poréwnania CEM+ChT vs. NIVO + IPIl + ChT;

. dla poréwnania CEM+ChT vs. ChT;
— w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 250%:

. dla poréwnania CEM+ChT vs. PEMBRO;

. dla poréwnania CEM+ChT vs. ATEZO;

. dla poréwnania CEM+ChT vs. ChT.
Oszacowane wartosci progowe CZN s3 od wnioskowanej ceny zbytu netto z wyjatkiem
poréwnan CEM+ChT vs PEMBRO + ChT oraz CEM+ChT vs. NIVO + IPl + ChT, dla ktérych oszacowana wartos¢
progowej CZN jest od wnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie z RSS.

W analizie wrazliwosci nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym ze scenariuszy.
Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie ocenianej interwencji zwybranymi do analizy
komparatorami.

Ponadto z uwagi na wydtuzony horyzont analizy ekonomicznej (tj. 30 lat) wzgledem czasu trwania
badan konieczna byta ekstrapolacja krzywych przezycia (PFS, OS). Ekstrapolacja wynikdéw na dtuzszy
horyzont czasowy wptywa na niepewnos¢ wynikdw.

Pozostate ograniczenia oméwiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzZn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,

2 Nie oszacowano ICUR dla poréwnania CEMI+ChT vs CEMI
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to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Libtayo, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (wzgledem
atezolimumabu w monoterapii) wynosi

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-
letnim horyzoncie.

Uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, koszty chemioterapii w leczeniu skojarzonym, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w scenariuszu nowym na:

- pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku
w populacji z ekspresjg PD-L1 > 50%;
- pacjentéw w | roku oraz w Il roku refundacji

w populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 1-49%.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Libtayo spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji:

— w populacji z ekspresjg PD-L1 2 1%:

o wazrost wydatkéw o ok. W wariancie bez RSS;
o spadek wydatkéw ok. w wariancie z RSS;
Odpowiednio:

— w populacji z ekspresjg PD-L1 1-49%:
o wzrost wydatkéw o ok. w wariancie bez RSS;

o spadek wydatkéw ok. w wariancie z RSS;
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— w populacji z ekspresjg PD-L1 250% wzrost wydatkéw o:

o ook w wariancie bez RSS;

o ook w wariancie z RSS.
Koszty refundacji leku Libtayo w populacji z ekspresjg PD-L1 > 1% wyniosg ok. z RSS (bez
RSS oraz ok. Z RSS (bez RSS ) odpowiednio w | i Il roku refundacji.

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przyjecie scenariuszy
uwzgledniajagcych zmiane parametrow takich jak: czesto$é badania ekspresji PD-L1, czestosé
wystepowania sprawnosci wedtug skali ECOG okreslonej na stopien 0-1, udziatéw lekéw dostepnych
w ramach programu lekowego B.6. Wnioskowanie nie ulega zmianie wzgledem analizy podstawowe;].

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak pewnosci co do liczebnosci populacji. W oszacowaniach
populacji docelowej przyjeto konserwatywne zatozenie, ze liczba nowych pacjentéw z rakiem ptuca
bedzie stata w horyzoncie analizy i wyniesie 22 739, zgodnie z danymi dla 2019 roku raportowanymi
przez KRN, co wigze sie z ryzykiem niepewnosci.

Ponadto istnieje niepewnos¢ zwigzana z rozpowszechnieniem terapii.
Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majagc na uwadze ograniczone wnioskowanie wynikajgce z niejednoznacznych wynikow
w wyodrebnionych populacjach i przedstawionych poréwnaniach, proponowany instrument dzielenia
ryzyka nalezy uznac za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono 5 wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (PTOK 2022, NCCN 2024, ASCO 2023, NICE 2024, ESMO 2023).

W  wytycznych PTOK 2022 cemiplimab jest rekomendowany w monoterapii w leczeniu
niedrobnokomdérkowego raka ptuca w stadium IV zaawansowania. Rekomendacje wskazujg
na udowodniong na podstawie wynikéw badan wartos¢ w leczeniu. Brak jest odniesienia
do zastosowania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapiag w leczeniu NDRP.

Wytyczne NCCN 2024, ESMO 2023 oraz ASCO 2023 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w ramach leczenia | linii NDRP.
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W wytycznych NCCN 2024 cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i karboplatyng/cisplatyng jest
zalecang terapig w | linii. Inny preferowany schemat leczenia raka ptaskonabtonkowego stanowi
terapia cemiplimab + paklitaksel + karboplatyna/cisplatyna.

Wytyczne ASCO wskazuja, ze wytgcznie pacjenci 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, zardwno w ptasko- jak i nieptaskonabtonkowym NDRP
moga miec zaproponowane leczenie cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapia.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywng (CADTH 2024) oraz trzy negatywne rekomendacja refundacyjne (SMC
2024, NICE 2022, HAS 2024).

Negatywne rekomendacje SMC oraz NICE wynikajg z braku ztozenia wniosku o refundacje leku Libtayo
w omawianym wskazaniu. Natomiast w rekomendacji HAS 2024 zauwazono, ze stosunek skutecznosci
do bezpieczenstwa leku Libtayo jest niewystarczajgco okreslony w poréwnaniu z klinicznie istotnymi
komparatorami, dla ktérych udowodniono wyzszosé w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu
do chemioterapii.

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

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Libtayo jest finansowany
w 23 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w 8 krajach (Austria, Belgia, Cypr, Dania, Finlandia,
Hiszpania, Luksemburg, Niemcy) finansowanie obejmuje leczenie w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny stosowany do leczenia dorostych pacjentéw w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 na > 1% komdrek guza, czyli we
wskazaniu tozsamym z wnioskowanym.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.09.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2131.2024.18.MKO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Libtayo,
cemiplimabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991408329,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Libtayo (cemiplimabum) w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Libtayo
(cemiplimabum) w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".
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Rekomendacja nr 135/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 26 listopada 2024 r.

2.

Raport nr OT.423.1.57.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu
lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.
Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 15 listopada 2024 r.
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