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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy

1 W ramach aktualnosci przedstawionej
dokumentacji

1.1 Uwaganr1

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku (§ 2
Rozporzqdzenia). W szczegdlnosci, w analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono danych z
obowiqzujgcych w momencie ztozenia wniosku obwieszczeni/ komunikatow NFZ i MZ, oraz
ostatecznej tresci wnioskowanego programu lekowego:

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

- komunikat DGL z 26.06.2024 r. - sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych
od stycznia 2018 r. do kwietnia 2024 r.;

- zarzqdzenie 49/2024/DGL;

- zarzqdzenie 54/2024/DSOZ - wycena punktowe swiadczenia ,,Monitorowanie onkologiczne
poza leczeniem”.

~ Raport refundacyjny NFZ za okres styczen-marzec 2024 r. z 03.06.2024 r. Dodatkowo nalezy
Zwrocic uwage, Zze w dokumencie tym znajdujq sie koszty dla topotekanu, ktore rowniez
powinny zostac uwzglednione w AE wnioskodawcy.

- Tresc¢ programu lekowego przedstawiona w APD nie jest zgodna z tresciq programu
ostatecznie zaakceptowanqg przez MZ

ODPOWIEDZ:

Analizy ztozono || ., w zwiazku z czym na dzien ztozenia wniosku aktualnie
obowiazujacym Obwieszczeniem MZ bylo Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r. Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2024 r. obowiazuje od 1 lipca 2024 r., tj. dotyczy okresu po ztozeniu wniosku. Ponadto koszty
lekow przyjete z Obwieszczenia MZ, tj. cemiplimabu i topotekanu nie zmienily sie w
odniesieniu do Obwieszczenia uwzglednionego w analizach ani nie pojawit sie nowy lek w
programie lekowym leczeniu raka szyjki macicy (zatacznik B.159 do Obwieszczenia MZ).

Koszty w analizie ekonomicznej i BIA sa aktualne na 20.05.2024 r., w zwigzku z tym nie
uwzgledniono w nich wspomnianego w uwadze komunikatu DGL i raportu refundacyjnego
oraz zarzadzenia Prezesa NFZ nr 54/2024/DSOZ (Zarzadzenie nr 49/2024/DGL zostato
uwzglednione w ztozonych analizach — patrz rozdz. 4.5.5.4 AE i rozdz. 3.5.4 BIA).

Aktualizacja modelu (AE/BIA) o nowe zrodto, przeliczenie wynikow i zmiana dokumentow
word oraz nastepnie sprawdzenie i ztozenie wniosku przez Wnioskodawce zajmuja czas i nie
jest mozliwa aktualizacja co kilka dni a tym samym posiadanie wersji aktualnej pod katem
wszystkich zrodet kosztowych, ktore poza Obwieszczeniem zmieniaja sie czesto a
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy

jednoczesnie wprowadzaja co najwyzej pomijalne zmiany, co ma miejsce w przypadku
nieuwzglednionego komunikatu DGL opublikowanego zaledwie 2 dni przed ztozeniem
wniosku, kiedy analiza nie jest juz zazwyczaj nawet u analitykow. Koszty w ramach
komunikatow DGL wprowadzajq pomijalne zmiany i nie wptywaja na wnioski z modelu. Taka
sama kwestia dotyczy raportow refundacyjnych NFZ (tj. pomijalny wptyw na wyniki,
niezmieniajacy wnioskowania). Ponadto w celu pokrycia zmian w wyniku zmieniajacych sie
komunikatow i raportow refundacyjnych przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci pokrywajaca te zmiany (odchylenie az o +10%).

Z komunikatow DGL (dotyczacych sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii) w analizie pochodzg koszty
dla nastepujacych terapii: pemetreksed, gemcytabina, irinotekan, winorelbina, paklitaksel,
cisplatyna. W ponizszej tabeli przedstawiono zmiany kosztow jednostkowych tych lekow w
przypadku uwzglednienia komunikatu DGL wskazanego w uwadze. Jak widac, zmiany te
pokryte sg wspomniang analiza wrazliwosci i majg pomijalny wptyw na wyniki analizy (patrz
rozdz. 5.2 AE oraz rozdz. 4.2.4 i 4.3.4 BIA).

W przypadku topotekanu przyjeto koszt z Obwieszczenia MZ, poniewaz w raportach
refundacyjnych dostepna jest jedynie kwota refundacji a brak jest liczby sprzedanych
opakowan w raporcie refundacyjnym i w zwiazku z taka sama ceng w obu zrodtach przyjeto
koszt z Obwieszczenia MZ. Jednakze w zwiazku z obecnoscia dwoch preparatow topotekanu
w szacowaniu Sredniego kosztu wazonego wykorzystywane sg raporty refundacyjne. Gdyby
uwzgledni¢ raport refundacyjny wskazany w uwadze koszt topotekanu zmienily sie jedynie
o 0,00003% (z 74,41170 PLN/mg na 74,41172 PLN/mg), a wiec zdecydowanie nie wptywa na
wyniki i wnioski analiz oraz okryty jest w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci.

Tab. 1. Koszty przyjete z komunikatéw DGL — perspektywa NFZ/ NFZ+pacjenta (koszt za mg,
PLN).

Kategoria Uwzglednione w analizie Zgodnie z komunikatem DGL | Zmiana
wskazanym w uwadze procentowa
pemetreksed | 0,00/0,42 (SA 0,38-0,46) 0,00/0,40 -4%
gemcytabina | 0,00/0,05 (SA 0,04-0,05) 0,00/0,05 2%
irinotekan 0,23 (SA 0,21-0,26) 0,00/0,23 -3%
winorelbina | 2,03 (SA 1,83-2,23) | 0,00/2,05 | 4%
paklitaksel 0,35 (5A 0,32-0,39) 0,00/0,37 7%
cisplatyna 0,49 (SA 0,44-0,54) 0,00/0,52 1%

Zarzadzenie 54/2024/DSOZ dotyczy okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna i jego uwzglednienie spowodowatoby zwigkszenie
kosztow opieki konca zycia o ok. 10% (do 9 422,09 PLN) — patrz tabela ponizej. Ostatecznie
powoduje to zmiane ICUR o pomijalng wartosc¢ i nie wptywa na wnioski z modelu (niemniej
przedstawiono je w kolejnych tabelach). Nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzona skrajna
deterministyczna analiza wrazliwosci dla kosztow opieki konca zycia (catkowite pominiecie
tych kosztéw w analizie) wskazuje, ze maja one pomijalny wptyw na wyniki analizy.
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Tab. 2. Koszt opieki korica Zycia.

.. Kategoria ' Liczba Srednia Koszt | $redni koszt Udzial
osobodni liczba jednostkowy**, | dla jednego swiadczen,
w 2020 osobodnina | PLN pacjenta, PLN %*
_ pacjenta*
| Domowa 59 567 73 728,00 (617,64)" | 7 959,06 89%
opieka (7 369,50)"
hospicyjna _
Opieka 7 455 29 109,03 (100,95)" | 21 112,05 1%
: stacjonarna (17 911,48)"
Sredni koszt opieki konca zycia 9 422,09 (8 542,10)"*** (0 w
SA)

* na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca za rok 2020 (Hospicjum
2020); udziat swiadczen obliczony w oparciu o liczbe osobodni domowej opieki hospicyjnej i opieki
stacjonarnej wg wspomnianego sprawozdania (Hospicjum 2020); ** wycena punktowa (z
uwzglednieniem taryf, wg Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ; (Zarzadzenia Prezesa NFZ) przemnozona
przez cene punktu (Umowy NFZ); ** srednia wazona udziatem $wiadczen; taki sam z perspektywy NFZ
oraz NFZ i pacjenta; * z uwzglednieniem taryf wg Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ (wg Zarzadzenia nr
45/2023/DS0Z, tj. uwzglednione w ztozonych analizach).

W ponizszych tabelach przedstawiono przeliczone wyniki dla analizy podstawowej AE i
wariantu podstawowego BIA — jak widac¢ zmiany wynikow sa pomijalne (zmiana ICUR/ICER
oraz wynikow BIA od o -0,01% do o -0,02%) a przeprowadzone analizy wrazliwosci pokrywaja
znacznie szerszy zakres wynikow, w zwiazku z czym nie aktualizowano analizy.

Tab. 3. Analiza ekonomiczna. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta)
- analiza podstawowa. Analiza z uwzglednieniem RSS.

CEM vs
komparator

Kategoria kosztu Komparator

| Koszty nabycia lekow

Koszty podania lekow
| Koszty kolejnych linii

Koszty monitorowania

| Koszty leczenia zdarzeri niepozadanych
' taczne koszty

o
.I.III

* z uwzglednieniem taryf wg Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ (wg Zarzadzenia nr 45/2023/DSOZ, tj.
uwzglednione w ztozonych analizach).

Tab. 4. Analiza ekonomiczna. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza
podstawowa. Analiza z uwzglednieniem RSS.

] Parametr CEM vs komparator |

| Koszty inkrementalne, PLN
Réznica LYG

| Réznica QALY

ICER, PLN/LYG

ICUR, PLN/QALY
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* z uwzglednieniem taryf wg Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ (wg Zarzadzenia nr 45/2023/DSOZ, tj.
uwzglednione w zlozonych analizach).

Tab. 5. Analiza ekonomiczna. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztéw (PLN/pacjenta)
- analiza podstawowa. Analiza bez uwzglednienia RSS.

- Kategoria kosztu

CEM

‘ Komparator

CEM vs
komparator

s Koszty nabycia lekow

| Koszty podania lekow

Koszty kolejnych linii

Koszty monitorowania

| Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

taczne koszty

* z uwzglednieniem taryf wg Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ (wg Zarzadzenia nr 45/2023/DSOZ, tj.
uwzglednione w ztozonych analizach).

Tab. 6. Analiza ekonomiczna. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza

podstawowa. Analiza bez uwzglednienia RSS.

i Parametr CEM vs komparator [
| Koszty inkrementalne, PLN I :
| Réznica LYG ]

| Roznica QALY ] _
| ICER, PLN/LYG 310 800 (310 841)" \
| ICUR, PLN/QALY 383 914 (383 964)" |

* z uwzglednieniem taryf wg Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ (wg Zarzadzenia nr 45/2023/DSOZ, tj.
uwzglednione w ztozonych analizach).

Tab. 7. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy. Analiza z uwzglednieniem RSS.

] SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
Kategoria kosztu || rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Koszty nabycia (368123 |385160 | IH I HEE
lekow
Koszty podania 3077 081 |3222 326 826 272 1075782 -2 250 809 | -2 146 543
Koszty leczenia 1553422 |1 148 847 895 869 662 548 657 554 -486 300
zdarzen
niepozadanych
Koszty 198 244 220 450 479 014 655 806 280769 435 356
moenitorowania
przed progresja | | .
Koszty 1061152 (2310975 872 896 1967 679 -188 257 -343 297
monitorowania po | (966 997)" | (2 108 427)" | (797 696)" (1 802 282)" | (-169 301)" | (-306 145)"
progresji
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| SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
Koszty nabycia i 1526 363 |1 800978 2 682 940 3221 805 1156 577 | 1420826
podania kolejnych
linii leczenia
Koszty taczne 7 784 386 (9 088 737
(7 (8
690 231)" | 886 189)"
Koszty nabycia |0 0 B I I

cemiplimabu

* z uwzglednieniem taryf wg Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ (wg Zarzadzenia nr 45/2023/DS0OZ, tj.
uwzglednione w zlozonych analizach).

Tab. 8. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy. Analiza bez uwzglednienia RSS.

cemiplimabu

SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
_Kategoria kosztu || rok 1l rok | rok Il rok | rok Il rok
Koszty nabycia 368 123 385 160 33295060 |43349202 |32926936 |42 964 043
lekow _ _
Koszty podania 3077081 |3222326 826 272 1075 782 -2 250 809 | -2 146 543
lekow
Koszty leczenia 1553422 |1 148 847 895 869 662 548 -657 554 -486 300
zdarzen
niepozadanych
Koszty 198 244 220 450 479 014 655 806 280 769 435 356
monitorowania
przed progresja
Koszty 1061152 |2 310975 872 896 1967 679 -188 257 -343 297
moenitorowania po | (966 997)" | (2 108 427)" | (797 6€96)" (1 802 282)" | (-169 301)" | (-306 145)"
progresji
Koszty nabycia i 1526 363 | 1800978 2 682 940 3221 805 1156 577 |1 420 826
podania kolejnych
linii leczenia
Koszty taczne 7784386 (9088737 |39052050 50932822 |31 267 664 |41 844 085
(7 (8 (38 (50 (31 (41
690 231)" | 886 189)" |976 851)" |767 426)" | 286 620)" |881 237)"
Koszty nabycia 0 0 33295060 |43 349202 |33295060 |43 349 202

* z uwzglednieniem taryf wg Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ (wg Zarzadzenia nr 45/2023/DSOZ, tj.
uwzglednione w ztozonych analizach).

Podsumowujac, koszty cemiplimabu i topotekanu nie zmienity sie w nowszym Obwieszczeniu
MZ, a koszty chemioterapii po uwzglednieniu nowszych danych NFZ (komunikaty DGL,
raporty refundacyjny) roznig sie nieznacznie w porownaniu do przyjetych — ich wptyw na
wyniki jest pomijalny. Ponadto przeprowadzone rdozne analizy wrazliwosci pokrywaja
mozliwe odchylenia wynikow analiz. W zwiazku z powyzszym, odstgpiono od aktualizacji
analiz wzgledem nowszego Obwieszczenia MZ, raportu refundacyjnego NFZ i komunikatu
DGL, poniewaz koszty inkrementalne sa bardzo zblizone do prezentowanych w pierwotnym

raporcie.
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W momencie sktadania wniosku nie byto ustalonej tresci uzgodnionego z MZ programu
lekowego, stad w APD tresc programu troche sie rozni (ponadto w APD przedstawiono tresc
programu dotyczacg CEM, nie PEM, w zwiazku z analizowanym problemem decyzyjnym.
Uzgodniong z MZ tres¢ programu lekowego zataczono ponizej. Rézni sie ona od pierwotnej
(w odniesieniu do CEM) doprecyzowaniem, ze leczenie CEM dotyczy Il albo Ill linii leczenia
systemowego po chemioterapii lub chemioterapii z bewcyzumabem i ze w programie istnieje
jednorazowa mozliwosc leczenia z uzyciem immunoterapii (tj. nie mozna PEM i CEM
stosowac po sobie). Zapis ten nie wptywa na przeprowadzone analizy (nalezy zauwazyc, ze
szacunki populacji docelowej w BIA dotycza Il i Ill linii leczenia z wykluczeniem chorych
leczonych PEM). Zmiana w kryteriach kwalifikacji zapisu ,przetrwaty, nawrotowy lub
przerzutowy rak szyjki macicy u pacjentek z progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na zwiazkach platyny” na ,przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy
rak szyjki macicy niekwalifikujacy sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii” oraz ,progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny” réwniez nie wptywa na przeprowadzone analizy (domyslnie chorzy niekwalifikujacy
sie¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii stanowili przedmiot
analizy), co potwierdzaja przeprowadzone w BIA oszacowania populacji.
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Zatacznik B. 159.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA SZYJKI MACICY (ICD-10: C53)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie pacjentek na
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka
szyjki macicy przy wykorzystaniu substancji czynnych:
1) pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia, z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w | linia
leczenia systemowego;
2) cemiplimab w monoterapii w Il albo Ill linii
leczenia systemowego po chemioterapii lub
chemioterapii z bewcyzumabem.

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ leczenia
z uzyciem immunoterapii.

1. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub

gruczotowo-ptaskonabtonkowego lub
ptaskonabtonkowego;

2) przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki
macicy niekwalifikujacy sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii;

3) brak wczesniejszego leczenia chemioterapia

ogolnoustrojowa, za wyjatkiem zastosowania jej
rownoczesnie jako s$rodka uwrazliwiajacego na

1. Dawkowanie
1.1. Pembrolizumab

Pembrolizumab stosowany w
skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna
lub z paklitakselem i karboplatyna, z
bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu

Zalecana dawka pembrolizumabu:

200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni.

Chemioterapia:

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. +
cisplatyna w dawce 50 mg/m? pc.

albo

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. +
cisplatyna w dawce 50 mg/m? pc.+
bewacyzumab w dawce 15 mg/kg mc.,

albo

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. +
karboplatyna 5 mg/ml/min.,

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie okreslonego typu
raka szyjki macicy;
2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji

PD-L1 wg CPS (w przypadku leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapia, z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu);

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu
kreatyniny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej;
7) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;
8) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (w

przypadku leczenia skojarzonego z
bewcyzumabem);

9) oznaczenie czasu czesciowej tromboplastyny lub
czasu czesciowe]j tromboplastyny po aktywacji (w
przypadku leczenia skojarzonego z
bewcyzumabem);

9/29




Cemiptimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy

promieniowanie jonizujace (w przypadku leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia,
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu);

4) progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny (w przypadku
leczenia cemiplimab w monoterapii);

5) potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined
positive score) =1, oznaczona zwalidowanym
testem (w przypadku leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia, z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu);

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian

nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

9) nieobecnos¢ objawowych przerzutow do OUN;

10) nieobecnosc innych nowotworow

niekontrolowanych leczeniem;

11) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

12) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL);

13) nieobecnosc istotnych schorzen
wspotistniejacych  lub  stanow  klinicznych
stanowigcych  przeciwskazanie do  terapii

stwierdzone przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualng ChPL;

albo

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. +
karboplatyna 5 mg/ml/min +
bewacyzumab w dawce 15 mg/kg mc.

1.2. Cemiplimab

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

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegbty dotyczace sposcbu
podawania, ewentualnego czasowego
wstrzymania leczenia oraz

ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

10) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;

11) badanie ogélne moczu;

12) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

13) elektrokardiogram (EKG);

14) pomiar cisnienia tetniczego;

15) badanie obrazowe (tomografia komputerowa
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub
inne badanie w zaleznosci od sytuacji klinicznej);

16) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie
wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwic
pozniejsza obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu
kreatyniny;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej;
5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (w
przypadku leczenia skojarzonego z
bewcyzumabem);
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14) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji
zgodnie z aktualng ChPL;

15) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sa
rowniez pacjentki, ktore byty leczone
pembrolizumabem albo cemiplimabem w ramach
innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tego leku), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniaty
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu zgodnie z kryteriami wytaczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) wystapienie  objawow  nadwrazliwosci  na
ktorykolwiek ze stosowanych lekow lub substancje
pomocniczg;

2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi kryteriami RECIST, w sytuacji
watpliwej, a gdy stan pacjentki jest stabilny
klinicznie, mozliwe jest kontynuowanie leczenia,
az do potwierdzenia progresji w nastepnym
badaniu obrazowym wykonanym w ciggu 4 do 8
tygodni;

7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po
aktywacji (w przypadku leczenia skojarzonego z
bewcyzumabem);

8) oznaczenie stezenia TSH, fT3 i fT4;
9) badanie ogolne moczu;

10) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie
wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego
kolejnego cyklu terapii.

2.2. Monitorowanie skutecznosci

W celu monitorowania skutecznosci leczenia
wykonywane sg badania obrazowe konieczne do oceny
zmian wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow
RECIST: tomografia komputerowa klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy lub inne w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byc
wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania nalezy wykonywac co 12 tygodni lub czesciej
w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie, w tym:

a) catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na

leczenie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
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3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali
ECOG;

4) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej
zyciu  toksycznosci, pomimo  zastosowania
adekwatnego postepowania;

5) wystgpienie chordb lub stanow, ktore w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiaja dalsze
prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

7) okres ciazy lub karmienia piersia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w  dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w
tym  rowniez  parametrow  dotyczacych
skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub
czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do progresji
(PFS) i catkowite przezycie (0S)), dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie  informacji =~ sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
sie¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej)  zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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2 Analiza kliniczna

2.1 Uwaganr1

AKL wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych przeglgdow
systematycznych, spetniajqcych kryteria wiqczenia (§ 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia).
W szczegolnosci, w ramach AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono nastepujqgcej publikacji:

e Ling, S.P; Ming, L.C.; Dhaliwal, J.S.; Gupta, M.; Ardianto, C.; Goh, K.W.; Hussain,
Z.; Shafqat, N. Role of Immunotherapy in the Treatment of Cancer: A Systematic
Review. Cancers 2022, 14, 5205. https://doi.org/10.3390/cancers14215205

ODPOWIEDZ:

W zakresie opracowan wtornych, w Analizie klinicznej poszukiwano badan/opracowan
wtornych, wykazujacych cechy przegladu systematycznego, tj. sprecyzowane pytanie
kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co
najmniej dwoch bazach informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane
Library), oraz raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo cemiplimabu w analizowanej populacji chorych, zgodnie
z kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

Opracowanie wtorne Ling 2022 zostato wykluczone z przegladu systematycznego z uwagi na
brak cech przegladu systematycznego (przeglad jedynie w bazie PubMed/MEDLINE sposrod
wymienionych), i uwzglednione w ramach publikacji wykluczonych w rozdz. 13.8.

2.2 Uwaganr 2

AKL wnioskodawcy nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wtqczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit a-h Rozporzaqdzenia) W szczegolnosci, w AKL
wnioskodawcy nie przedstawiono tabelarycznego opisu badania MITO 44. Dodatkowo
w tekstowym opisie badania MITO 44 wskazano niewtasciwq interwencje:
w,ocemiplimabuzanoliksyzumabu” (AKL str. 123)

ODPOWIEDZ:
Interwencje w badaniu MITO 44 stanowit cemiplimab.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania MITO w postaci tabelarycznej.
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Tab. 9. Charakterystyka badania efektywnosci praktycznej, cz.1.

Badanie | Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnos¢ | Czas trwania | Populacja Poréwnywane Sponsor
badania i lokalizacja | populacji leczenia interwencje wraz badania
osrodkow z liczebnoscia grup, N

MITO 44 | Wieloosrodkowe | Badanie 12 osrodkéw | 128 21 miesiecy | Chore z « CEM 350 mg co 3 University of
badanie jednoramie | we Wloszech (zbieranie nawrotowym lub tygodnie, N=128 Torino
przeprowadzone | nne wynikow) przerzutowym
w warunkach rakiem szyjki
rzeczywistej macicy
praktyki
klinicznej

Tab. 10. Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych.
Badanie | Kryteria wiaczenia - Kryteria wykluczenia
MITO 44 o wiek > 18 lat, » przeszczep narzadu statego,

histologicznie
rozpoznanie

potwierdzone
nawracajacego,

przetrwalego lub przerzutowego

trwajaca lub wystepujaca w ciggu ostatnich 5 lat choroba autoimmunologiczna wymagajaca
leczenia immunosupresyjnego,

wczesniejsze leczenie przeciwciatem monoklonalnym anty-PD(L) 1,

raka szyjki macicy, » wczesniejsze leczenie innymi srodkami immunomodulujacymi, ktore wystapito w ciagu mniej

» wczedniejsze leczenie niz 28 dni przed pierwsza dawka cemiplimabu,
;lll;[r;l:i);erapuq AR M1 « obecnosc nieleczonych przerzutéw do mézgu, ktore mozna uznac za aktywne,

e leczenie kortykosteroidami w dawce > 10 mg/dobe lub rownowazng < 4 tygodnie przed
pierwsza dawka cemiplimabu,

« aktywne zakazenie (bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pratkowe) wymagajacym leczenia,
w tym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub czynnym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub wirusem zapalenia watroby typu C (HCV),

s otrzymanie zywej szczepionki (w tym atenuowanej) w ciagu 30 dni od pierwszej dawki
cemiplimabu,

e niezakazne zapalenie ptuc w ciagu ostatnich 5 lat,

« udokumentowane reakcje alergiczne lub ostra reakcja nadwrazliwosci zwigzana z leczeniem
przeciwciatem monoklonalnym,

e brak kwalifikacji lub mozliwosci
wziecia udziatu w badaniu
klinicznym w tym wskazaniu.
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Badanie Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

s karmienie piersia,
e dodatni wynik testu cigzowego w surowicy,
e wczesniejsze leczenie idelalizybem.

Tab. 11. Charakterystyka pacjentow w badaniu MITO 44.

Cemiplimab, N=128
Wiek podczas diagnozy
Mediana (zakres), lata 49,6 (42,3-57,3)
Wiek w momencie rozpoczecia leczenia
_ Mediana (zakres), lata | 53,1 (44,8-59,7)
Typ histologiczny, n (%)
Rak ptaskonabtonkowy 90 (77,3)
Gruczolakorak 24 (18,8)
Rak gruczolako-ptaskonabtonkowy 7 (5,5)
Inny 7 (5,5)
Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV), n (%)
Tak 51 (39,8)
Nie 19 (14,8)
Nie raportowano 58 (45,3)
Stan sprawnosci ECOG, T n (%)
0 62 (48,4)
1 42 (32,8)
2 24 (18,8)
Ekspresja PDL1, n (%)
>1 26 (20,3)
<1 7 (5,5)

15/29




Cemiptimab (Libtayo”) w leczeniu raka szyjki macicy

Cemiplimab, N=128

Nie raportowano

95 (74,2)

Zabieg chirurgiczny w momencie diagnozy, n (%)

Tak 53 (41,4)
Nie 75 (58,6)
Chemioterapia w momencie diagnozy, n (%)

Tak 96 (75,0)
Nie 32 (25,0)
Radioterapia w momencie diagnozy, n (%)

Tak 84 (65,6)
W skojarzeniu z chemioterapia 59 (70,2)
Radioterapia adjuwantowa 18 (21,4)
Radioterapia paliatywna 6(7,1)
Nie sprecyzowano 1(1,2)
Nie 43 (33,6)
Nie raportowano 1(0,8)
Poprzednie linie leczenia, n (%)

1 72 (56,2)
2 37 (28,9)
3 13 (10,2)
-3 6 (4,8)
Choroby wspétistniejace, n (%)

Tak 54 (42,2)
Nie 74 (57,8)
Cukrzyca 10 (7,8)
Nadci$nienie 30 (23,4)
Choroby serca 8 (6,2)
Choroby immunologiczne 7(5,5)

16/29




Cemiptimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy

Cemiplimab, N=128

Inne 29 (22,7)
Weczesniejsze stosowanie bewacyzumabu, n (%)
Tak 75 (56,2)
Nie 56 (43,8)
Obecnos¢ choroby mierzalnej, n (%)
Tak 124 (96,9)
Nie 2 (1,6)
Nie raportowano 1(1,6)

[ N;‘jlepsza odpowiedz na terapie zwiazkami platyny przed stosowaniem cemiplimabu, n
(%)
Catkowita odpowiedz 27 (21,1)
Czesciowa odpowiedz 48 (37,5)
Choroba stabilna 23 (18,0)
Progresja choroby 30 (23,4)

T Wyniki stanu sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wahaja sie od 0 do 5, przy czym wyzsze wyniki wskazuja wigksza niepetnosprawnosc.

Tab. 12. Zestawienie punktow korncowych w badaniu MITO 44,

Badanie | Pierwszorzedowe punkty korncowe

Pozostate punkty koncowe

MITO 44 e przezycie wolne od progresji
choroby (ang. progression free
survival, PFS) - «czas od
randomizacji do progresji choroby
wg RECIST 1.1 lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny

e ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) - calkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie;*

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) - czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny;

e bezpieczenstwo, w tym zdarzenia niepozadane.

* zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
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2.3 Uwaganr3

AKL wnioskodawcy nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wiqczonych do przeglqdu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem charakterystyki grupy oséb badanych (§ 4. ust.
3 pkt 5 lit. d Rozporzqdzenia) W szczegdlnosci, w AKL wnioskodawcy nie przedstawiono
petnego opisu kryteridow wiqgczenia i wytqczenia pacjentow do badania EMPOWER-Cervical 1

ODPOWIEDZ:

Ponizej przedstawiono uzupetniong tabele dotyczacq kryteriow witaczenia i wytaczenia
pacjentow do badania EMPOWER-Cervical 1.
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Tab. 13. Zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia chorych.

wyleczenia (chirurgia lub radioterapia z
chemioterapia lub bez);

dopuszczalne histologie: rak
ptaskonabtonkowy, gruczolakorak i rak
gruczolakowaty; brak kwalifikacji miesakow
i nowotworéw neuroendokrynnych (na

potrzeby badania rak gruczolakowaty byt
klasyfikowany jako gruczolakorak);

progresja lub nawrot w ciagu 6 miesiecy po
ostatniej dawce chemioterapii zawierajacej
platyne stosowanej w leczeniu nawrotu lub
przerzutow;

choroba mierzalna zgodnie z definicja
RECIST 1.1;*

stan sprawnosci  Eastern
Oncology Group (ECOG) 0 lub 1;

wiek =18 lat;

prawidtowe funkcje watroby, nerek i szpiku
kostnego (szczegoty w protokole z badania);
przewidywana dtugosc zycia > 12 tygodni;
wczesniejsza terapia bewacyzumabem i
paklitakselem (lub odmowa leczenia,
uznanie leczenia za nieodpowiednie lub, w
przypadku bewacyzumabu, brak dostepnosci
do leku; przed wiaczeniem do badania
konieczne  byto  przerwanie leczenia
bewacyzumabem z powodu progresji lub
zdarzen niepozadanych).

Cooperative

Badanie Kryteria wiaczenia®* Kryteria wykluczenia*
EMPOWER- | « nawrotowy, przetrwaly i/lub przerzutowy | e ciezkie ostabienie jamy ustnej i gardta lub ukladu oddechowego;
Cervical 1 rak szyjki macicy, z brakiem opcji

trwajace lub niedawne (w ciggu 5 lat) objawy choroby autoimmunologicznej o
nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, lub stosowanie glukokortykoidow w ramach
leczenia immunosupresyjnego (>10 mg prednizonu na dobe lub dawka
rownowazna) w ciagu 4 tygodni przed pierwszg dawka badanego leku;

aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pratkowe, ktére uznano
za wymagajace leczenia;

typ histologiczny raka: migsak lub nowotwor neuroendokrynny;

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

leczenie innymi ogolnoustrojowymi lekami immunomodulujacymi w ciagu 4 tygodni
przed datg wtaczenia do badania;

aktywne przerzuty do moézgu;

zapalenie ptuc w ciggu ostatnich 5 lat;

jakiekolwiek leczenie przeciwnowotworowe (chemioterapia, ukierunkowana
terapia systemowa, terapia fotodynamiczna), eksperymentalne lub standardowe,
w ciagu 30 dni od pierwszego podania badanego leku lub planowane w okresie
badania (pacjenci otrzymujacy bisfosfoniany lub denosumab nie sa wykluczeni);
historia udokumentowanych reakcji alergicznych lub ostrych reakcji
nadwrazliwosci przypisywanych leczeniu przeciwciatami;

znana alergia na doksycykline lub tetracykling;

wspotistniejacy nowotwor ztosliwy inny niz rak szyjki macicy i/lub historia
nowotworu ztosliwego innego niz rak szyjki macicy w ciagu 3 lat od daty pierwszej
planowanej dawki badanego leku, z wyjatkiem nowotworéw o znikomym ryzyku
przerzutow lub zgonu, takich jak odpowiednio leczony rak ptaskonabtonkowy skory
lub rak podstawnokomorkowy skory lub rak przewodowy in situ piersi;

wszelkie ostre lub przewlekte problemy psychiatryczne, ktore zdaniem badacza
sprawiaja, ze pacjent nie kwalifikuje sie do udziatu;

historig przeszczepu narzadu migzszowego;

wszelkie wspotistniejace schorzenia, wyniki badania fizykalnego, zaburzenia
metaboliczne lub kliniczne nieprawidtowosci laboratoryjne, ktore zdaniem
badacza czynig pacjenta nieodpowiednim do udziatu w badaniu klinicznym ze
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Badanie Kryteria wiaczenia* Kryteria wykluczenia*

wzgledu na wysokie ryzyko bezpieczenstwa i/lub potencjalne skutki dla
interpretacji wynikow badania;

» kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

o« kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie chca stosowac wysoce skutecznej

antykoncepcji przed poczatkowym leczeniem badanym lekiem, w trakcie badania
i przez co najmniej 6 miesigcy po ostatniej dawce;

¢ chore umieszczone w zaktadzie na mocy nakazu wydanego przez organy sadowe
lub administracyjne.

* przedstawiono glowne kryteria wtaczenia wymienione w publikacji gtownej z badania (Tewari 2022) oraz w protokole z badania; szczegotowe kryteria zostaty
przedstawione w zatgczniku do publikacji (protokét badania).

** mierzalna chorobe definiuje sie jako co najmniej jedna zmiane, ktora mozna doktadnie zmierzy¢ w co najmniej 1 wymiarze (odnotowuje sie najdtuzszy wymiar). Kazda
zmiana musi miec¢ wielkos¢ =10 mm mierzona za pomoca tomografii komputerowej (CT), rezonansu magnetycznego (MRI) lub pomiaru suwmiarkg w badaniu klinicznym; lub

>20 mm mierzone na przeswietleniu klatki piersiowej. Wezty chtonne musza miec >15 mm w osi krotkiej podczas pomiaru za pomocg tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego.
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2.4 Uwaganr4

AKL wnioskodawcy nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wiqczonych do przeglqdu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych
ocenie w badaniu (8§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia) W szczegdlnosci, w AKL
wnioskodawcy nie przedstawiono opisu ,Exploratory Objectives”, ocenianych w badaniu
EMPOWER-Cervical 1

ODPOWIEDZ:

W ponizszej tabeli uwzgledniono wszystkie parametry podlegajace ocenie w badaniu
EMPOWER-Cervical 1, po dodaniu ,,Exploratory Objectives”.
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Tab. 14. Zestawienie punktéw koricowych w badaniu EMPOWER-Cervical 1 wiagczonym do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Pozostate punkty koricowe

EMPOWER- | « przezycie catkowite (ang. overall | = przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) - czas od

Cervical 1* survival, 0S) - czas od randomizacji do progresji choroby wg RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;
rapdgn]izacj_i do Z80Nu | o ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) - catkowita lub czesciowa
z jakiejkolwiek przyczyny; odpowiedz na leczenie;*

e czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub
czesciowej) do progresji choroby wg RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;*

e jakosc zZycia oceniana przy pomocy European Organisation of Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30);

e bezpieczenstwo, w tym zdarzenia niepozadane.

Cele eksploracyjne:

« parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

* zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
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2.5 Uwaganrb

AKL wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajqcych kryteria wtqczenia
(§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia); W szczegolnosci, w ramach AKL wnioskodawcy nie
poddano analizie nastepujqcej publikacji

o FM. Djuraev, A.S. Abdujapparov, 30P Cemiplimab in treatment of metastatic and
recurrent cervical cancer, ESMO Open Volume 9, Supplement 5,
https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.103530

ODPOWIEDZ:

Abstrakt Djuraev 2024 dotyczy nieopublikowanego badania randomizowanego, do ktorego
wtaczono 180 chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. Chore byty
randomizowane do grup cemiplimabu lub chemioterapii (wybor badacza).

Zgodnie z kryteriami wykluczenia, z przegladu systematycznego wykluczono badania z uwagi
na brak publikacji petnotekstowej. Z tego wzgledu badanie Djuraev 2024 zostato wykluczone
z analizy.
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3 Zrodta informacji

3.1 Uwaganr 1

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono danych bibliograficznych wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajqcego
jednoznaczngq identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. ust. 1 Rozporzqdzenia)
W szczegolnosci przedstawiono niewystarczajqce lub nieprawidlowe dane dla nastepujqcych
rekordow:

e Brak w bibliografii AKL przegladow systematycznych: Maiorano 2022 i Wang 2024;

e Brak wskazania Zrédet pochodzenia: krzywych K-M dla OS (Ryc. 4-6) i PFS (ryc. 9-11)
przedstawionych w AKL;

e Brak wskazania Zrodet pochodzenia: wynikow dla subpopulacji dla OS (ryc. 7-8) i PFS,
wynikoéw dla ORR (Ryc. 12-19), oceny zmiany guza zgodnie z RACIST 1.1 (Ryc.20) i
wynikow bezpieczeristwa (tabl. 29-38, Ryc. 31-64) oraz wszystkich wynikéw z badania
MITO 44, przedstawionych w AKL;

e W AE nie zamieszczono odwotania w tabl. 16 (AE str. 35); ,,patrz rozdz. 0.”

e Brak dotgczenia do wniosku publikacji ,Kantar CancerMPact” wykorzystanej w
ramach AE wnioskodawcy, co uniemozliwia petnq weryfikacje AE wnioskodawcy.

ODPOWIEDZ:

Referencje do publikacji Maiorano 2022 i Wang 2024 znajduja sie w tabeli ,,Spis badan
wiaczonych do przegladu” w rozdz. 13.7 Analizy klinicznej.

Maiorano 2022 Maiorano BA, Maiorano MFP, Ciardiello D, Maglione A, Orditura M, Lorusso D,
Maiello E. Beyond Platinum, ICls in Metastatic Cervical Cancer: A Systematic
Review. Cancers (Basel). 2022 Dec 1,;14(23):5955. doi:
10.3390/cancers14235955.

Wang 2024 Wang YZ, Wang JS, Du J, Tang XL, Xiao JP. Clinical benefit analysis of PD-1
inhibitors in patients with advanced, recurrent or metastatic cervical
cancer: a meta-analysis and systematic review. Front Immunol. 2024 Jan
24;15:1305810. doi: 10.3389/fimmu.2024.1305810.

Zrédto pochodzenia krzywych K-M dla OS (Ryc. 4-6) i PFS (ryc. 9-11) w Analizie klinicznej to
publikacja Tewari 2022 (Tewari KS, Monk BJ, Vergote |, Miller A, de Melo AC, Kim HS, Kim YM,
Lisyanskaya A, Samouélian V, Lorusso D, Damian F, Chang CL, Gotovkin EA, Takahashi S,
Ramone D, Pikiel J, Mackowiak-Matejczyk B, Guerra Alia EM, Colombo N, Makarova Y, Rischin
D, Lheureux S, Hasegawa K, Fujiwara K, Li J, Jamil S, Jankovic V, Chen Cl, Seebach F,
Weinreich DM, Yancopoulos GD, Lowy |, Mathias M, Fury MG, Oaknin A; Investigators for GOG
Protocol 3016 and ENGOT Protocol En-Cx9. Survival with Cemiplimab in Recurrent Cervical
Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):544-555).

Zrédto pochodzenia wynikéw dla subpopulacji dla OS (ryc. 7-8) i PFS, wynikéw dla ORR (Ryc.
12-19), oceny zmiany guza zgodnie z RACIST 1.1 (Ryc.20) i wynikow bezpieczenstwa (tabl. 29-
38, Ryc. 31-64), przedstawionych w AKL w Analizie klinicznej to publikacja Tewari 2022
(Tewari KS, Monk BJ, Vergote |, Miller A, de Melo AC, Kim HS, Kim YM, Lisyanskaya A,
Samouélian V, Lorusso D, Damian F, Chang CL, Gotovkin EA, Takahashi S, Ramone D, Pikiel J,
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Mackowiak-Matejczyk B, Guerra Alia EM, Colombo N, Makarova Y, Rischin D, Lheureux S,
Hasegawa K, Fujiwara K, Li J, Jamil S, Jankovic V, Chen Cl, Seebach F, Weinreich DM,
Yancopoulos GD, Lowy |, Mathias M, Fury MG, Oaknin A; Investigators for GOG Protocol 3016
and ENGOT Protocol En-Cx9. Survival with Cemiplimab in Recurrent Cervical Cancer. N Engl
J Med. 2022 Feb 10;386(6):544-555).

Zrodto pochodzenia wszystkich wynikow z badania MITO 44 to publikacja Tuninetti 2024
(Tuninetti V, Virano E, Salutari V, Ricotti A, Pisano C, Ducceschi M, Turitto G, Scandurra G,
Petrella MC, Forestieri V, Rizzetto M, Mammoliti S, Artioli G, Cioffi R, Borsotti L, Bellero M,
Rognone C, Carbone V, Ferrandina G, Mantiero M, Azzolina C, Geninatti E, Pignata S,
Valabrega G. Real-life efficacy and safety of cemiplimab in advanced cervical cancer from a
nominal use program in Italy: The MITO 44 study. Eur J Cancer. 2024 Mar 30;203:114039. doi:
10.1016/j.ejca.2024.114039).

W przypadku AE pod tabelg 16 (str. 35) powinno byc¢ odwotanie do rozdz. 3 (tj. Uzasadnienie
grupy limitowej i ceny dla cemiplimabu).

I \\ysytamy najnowsza
wersje raportu. Nie mamy dostepu do wczesniejszej wersji wykorzystanej w analizie,
jednakze widac, ze wartosci te sg zblizone (co wiecej wyniki ICUR/ICER przy nowych
wartosciach' réznig sie jedynie o ok. 1% od wynikéw przedstawionych w analizie).

3.2 Uwaganr 2

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. ust. 2 Rozporzqdzenia) W szczegolnosci nie
przedstawiono danych osobowych ekspertow, ktorych opinie zostaly wykorzystane w APD,
AKL AE i BIA wnioskodawcy.

ODPOWIEDZ:
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4 Pozostate

4.1 Uwaganr 1

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujqcego w momencie sktadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL, ktore ukazaly sie po dacie ztozenia wniosku.

ODPOWIEDZ:

Podsumowujac, koszty cemiplimabu i topotekanu nie zmienity sie w najnowszym
Obwieszczeniu MZ (ani nie pojawit sie nowy lek w programie lekowym leczeniu raka szyjki
macicy — patrz zatacznik B.159 do Obwieszczenia MZ), a koszty chemioterapii po
uwzglednieniu najnowszych danych NFZ (komunikaty DGL, raporty refundacyjny) beda
roznity sie nieznacznie w porownaniu do przyjetych — ich wptyw na wyniki bedzie pomijalny.
Ponadto przeprowadzone rozne analizy wrazliwosci pokrywaja mozliwe odchylenia wynikow
analiz. W zwiazku z powyzszym, odstgpiono od aktualizacji analiz wzgledem nowego
Obwieszczenia MZ, raportu refundacyjnego NFZ i komunikatu DGL, poniewaz koszty
inkrementalne beda bardzo zblizone do prezentowanych w pierwotnym raporcie.

4.2 Uwaganr1

Dodatkowo prosze o uwzglednienie w analizach publikacji, ktora ukazata sie po dacie
ztozenia przedmiotowego wniosku:

e« V. Tuninetti , E. Virano, V. Salutari, Real-life efficacy and safety of cemiplimab in
advanced cervical cancer from a nominal use program in Italy: The MITO 44 study,
European Journal of Cancer 203 (2024) 114039 - publikacja petnotekstowa dla badania
MITO 44.

ODPOWIEDZ:

Publikacja zostata uwzgledniona w Analizie klinicznej w ramach badan efektywnosci
praktycznej (badanie MITO 44). Wszystkie wyniki badania MITO 44 pochodza z publikacji
Tuninetti 2024 (Tuninetti V, Virano E, Salutari V, Ricotti A, Pisano C, Ducceschi M, Turitto G,
Scandurra G, Petrella MC, Forestieri V, Rizzetto M, Mammoliti S, Artioli G, Cioffi R, Borsotti
L, Bellero M, Rognone C, Carbone V, Ferrandina G, Mantiero M, Azzolina C, Geninatti E,
Pignata S, Valabrega G. Real-life efficacy and safety of cemiplimab in advanced cervical
cancer from a nominal use program in ltaly: The MITO 44 study. Eur J Cancer. 2024 Mar
30;203:114039. doi: 10.1016/j.ejca.2024.114039).
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Spis tabel

Tab. 1. Koszty przyjete z komunikatow DGL — perspektywa NFZ/ NFZ+pacjenta (koszt za mg,

o T 4
Tab. 2. Koszt Opieki KONCA ZYCIaA. vuturieeneeniieteeiseiseaeeiteeneraseeeentenssessiaenneenssansenan 5
Tab. 3. Analiza ekonomiczna. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow
(PLN/pacjenta) - analiza podstawowa. Analiza z uwzglednieniem RSS. ......cocviviiniinnnnn.n 5
Tab. 4. Analiza ekonomiczna. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza
podstawowa. Analiza z uwzglednieniem RSS. ... 5
Tab. 5. Analiza ekonomiczna. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow
(PLN/pacjenta) - analiza podstawowa. Analiza bez uwzglednienia RSS. ......cooovvvviiinnnnns 6
Tab. 6. Analiza ekonomiczna. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza
podstawowa. Analiza bez uwzglednienia RSS. ....cneeriiiieii e ern e eeaeeaenaes 6
Tab. 7. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy. Analiza z uwzglednieniem RSS. ....civiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeineeenans 6
Tab. 8. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy. Analiza bez uwzglednienia RSS......c.oiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciieeeaaans 7
Tab. 9. Charakterystyka badania efektywnosci praktycznej, €z.1. .c.ovveereeniiiiiinnnneannnns 14
Tab. 10. Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia chorych. .....o.vvveeviveviieeenennnnns 14
Tab. 11. Charakterystyka pacjentow w badaniu MITO 44. ......onniineiiniiniiieiiieeieneenanns 15
Tab. 12. Zestawienie punktow koncowych w badaniu MITO44. ... ..coovininiiiieenaaenananens 17
Tab. 13. Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych. .....ccevivieiiiiiiciniennnnn. 19

Tab. 14. Zestawienie punktéow koncowych w badaniu EMPOWER-Cervical 1 wtaczonym do
=1L A PPN 22

27/29



Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy

Bibliografia

BIA I C-iplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki
macicy. Analiza wplywu na budzet. Warszawa, 2024.

AE I C<iplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki
macicy. Analiza ekonomiczna. Warszawa, 2024.

AKL I C-niplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki

macicy. Analiza kliniczna. Warszawa, 2024.

28/29



