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Libtayo (cemiplimabum) 0T.423.1.56.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Regeneron Ireland Designated Activity Company)
0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz.
930 z pozn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Regeneron Ireland Designated Activity Company).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 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 wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz.
930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 1 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b 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.119.1).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/71



Libtayo (cemiplimabum)

Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
AE
PD-1
PD-L1
PD-L2
CEM
BEW
RDTL
cC
AEs
AKL
AWA
AWB
PTGO
NCCN
ESGO
ESTRO
ESP
JGO
rmCC
AWMSG
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

receptor programowanej smierci 1

ligand receptora programowanej $mierci 1

ligand receptora programowanej Smierci 1
cemiplimab

bewacyzumab

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Rak szyjki macicy (cervical cancer

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
National Comprehensive Cancer Network
European Society of Gynaecological Oncology
European Society for Radiotherapy and Oncology
European Society of Pathology

Journal of Gynecologic Oncology

0T.423.1.56.2024

nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy (recurrent or metastatic cervical cancer)

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

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

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)
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Libtayo (cemiplimabum)

HTA
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

MD
MZ
NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

OR
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

0T.423.1.56.2024

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686 z pdzn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Libtayo (cemiplimabum) 0T.423.1.56.2024

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. z 2024, poz. 146 z p6zn. zm.)

wD$ wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Libtayo (cemiplimabum) 0T.423.1.56.2024
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Libtayo (cemiplimabum) 0T.423.1.56.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.09.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2534.2024.18.MKO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Libtayo, Cemiplimabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 7ml,
GTIN: 05909991408329

= Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy nr: B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= 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
D02 WR20, Dublin 2,

Harcourt Street, Harcourt Centre, Block 9,
Irlandia
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Libtayo (cemiplimabum) 0T.423.1.56.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.09.2024 r., znak PLR.4500.2534.2024.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 12.09.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r. poz. 930, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Libtayo, Cemiplimabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 7 ml, GTIN:
05909991408329;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 08.10.2024 r., znak
0T.423.1.56.2024.4.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 25.10.2024 r. pismem znak OT.423.1.56.2024.10.KP z dnia 25.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Libtayo stosowanego w ramach PL B.159 ,Leczenie chorych na raka
szyjki macicy (ICD-10: C53)”, d Warszawa, rok 2024;

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Libtayo stosowanego w ramach PL B.159 ,Leczenie chorych na raka
szyjki macicy (ICD-10: C53Y’, H Warszawa, rok 2024;
e Analiza ekonomiczna dla leku Libtayo stosowanego w ramach PL B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki

macicy (ICD-10: C53)”, , Warszawa, rok 2024;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Libtayo stosowanego w ramach PL B.159 ,Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, ., Warszawa, rok 2024;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Libtayo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.423.1.56.2024.4.KP
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Libtayo (cemiplimabum)

0T.423.1.56.2024

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, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 7ml, GTIN: 05909991408329

Kod ATC

LO1 FF 06; Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci komorki
1/ligand $mierci 1)

Substancja czynna

Cemiplimabum

Droga podania

Wlew dozylny

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzkg immunoglobuling klasy G4 (1gG4),
wigzgcym sie z receptorem programowanej $mierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie z ligandami
PD- L1 i PD-L2. Potaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji w komoérkach
prezentujgcych antygen i mogg ulega¢ ekspresji w komoérkach nowotworowych i (lub) w innych komoérkach
w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzi do zahamowania funkcji limfocytéw T, takich jak proliferacja,
wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytéw T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania si¢ PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Program lekowy nr: B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) rozpoznanie histologiczne
ptaskonabtonkowego;

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

3) brak wczes$niejszego leczenia chemioterapig ogdlnoustrojowa, za wyjgtkiem zastosowania jej
réwnoczesnie jako srodka uwrazliwiajgcego na promieniowanie jonizujgce (w przypadku leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu);

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

5) potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive score) 21, 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 wediug skali ECOG;

9) nieobecnos¢ objawowych przerzutow do OUN;

10) nieobecnos¢ innych nowotwordow niekontrolowanych leczeniem;

11) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

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

13) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

14) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
15) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione gcznie.

raka gruczotowego Ilub gruczotowo-ptaskonabtonkowego Iub

Kryteria wylaczenia z
programu

1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub substancje
pomocniczg;

2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST, w sytuaciji
watpliwej, a gdy stan pacjentki jest stabilny klinicznie, mozliwe jest kontynuowanie leczenia, az do

potwierdzenia progresji w nastgpnym badaniu obrazowym wykonanym w ciggu
4 do 8 tygodni;
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3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG,;

4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

5) wystapienie choréb lub stanéw, ktdére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
7) okres cigzy lub karmienia piersia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

Zalecana dawka

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
Dawkowanie Modyfikacje dawkowania

Nie jest zalecana redukcja dawki. Moze by¢ konieczne op6znienie podania dawki lub odstawienie produktu
leczniczego LIBTAYO, w zaleznosci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych przypadkach.
Zalecane modyfikacje w celu poradzenia sobie z dziataniami niepozadanymi przedstawiono w ChPL Libtayo
(Tabela 1).

Zrédio: ChPL Libtayo, wnioskowany projekt PL: B.159 ” Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 czerwca 2019 .
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 01 lipca 2022 r. EMA, numer pozwolenia: EU/1/19/1376/001

Rak szyjki macicy

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

Rak kolczystokomérkowy (ptaskonabtonkowy) skory

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

Rak podstawnokomoérkowy skory

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow
Z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skoéry
(ang. locally advanced basal cell carcinoma, 1aBCC lub metastatic basal cell carcinoma, mBCC), u ktérych
stwierdzono progresje choroby Ilub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog

Zarejestrowane
wskazania do

stosowania e
(ang. hedgehog pathway inhibitor, HHI).
Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 na 250% komérek guza,
bez aberracji genéw EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuije:
. miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej chemioradioterapii lub
. przerzutowy NDRP.
Produkt leczniczy LIBTAYO w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny jest wskazany
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:
. miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej chemioradioterapii lub
. przerzutowy NDRP.
Status leku sierocego nie

Okresowe raporty o bezpieczeristwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédio: ChPL Libtayo
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3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Libtayo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu. Byt
on oceniany w leczeniu innych nowotworow:

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

(o]

@)

rak ptaskonabtonkowy skory (opinia RP nr 226/2020 z dnia 14.09.2020 r., rekomendacja Prezesa
nr 112/2020 z dnia 18.09.2020 r. — zlecenie 191/2020 w BIP AOTMIT%);

rak skory typu mieszanego: podstawnokomorkowy/ptaskonabtonkowy (opinia RP nr 277/2020 z dnia
19.10.2020 r., rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 134/2020 z dnia 21.10.2020 r., — zlecenie 225/2020
w BIP AOTMIT?);

rak ptaskonabtonkowy skéry maitzowiny usznej (opinia RP nr 278/2020 z dnia 19.10.2020 r.,
rekomendacja Prezesa nr 135/2020 z dnia 21.10.2020 r. — zlecenie 224/2020 w BIP AOTMIT?3);

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

rak ptaskonabtonkowy skoéry glowy w stadium nieresekcyjnym (ORP 141/2020, 142/2020 z dnia
15.06.2020 r. 66/2020, 67/2020 z dnia 18.06.2020 r. — zlecenia 114/2020i 111/2020 w BIP AOTMiT?);

e w ramach wniosku o objecie refundacja:

o

we wskazaniu wynikajgcym z tresci uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka podstawnokomorkowego skoéry cemiplimabem (ICD-10: C44)” (pozytywne
Stanowisko RP nr 5/2023 z dnia 9 stycznia 2023 roku, pozytywna Rekomendacja Prezesa nr 5/2023
z dnia 11 stycznia 2023 roku — zlecenie 133/2022 w BIP AOTMIT®)

we wskazaniu wynikajgcym z tresci uzgodnionego programu lekowego: Leczenie
niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34) (warunkowo pozytywne
Stanowisko RP nr 103/2022 z dnia 21 listopada 2022 roku, warunkowo pozytywna Rekomendacja
Prezesa nr 106/2022 z dnia 21 listopada 2022 r., zlecenie 77/2022 w BIP AOTMIT?)

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

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6924-zlecenie-191-2020

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6991-225-2020-zlc

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6990-zlecenie-224-2020

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

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

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

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

6 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7926-133-2022-zlc?highlight=WyJsaWJOY XIvII0=

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/7806-zlecenie-77-2022

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6943-201-2020-zlc
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1231.0, Cemiplimab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Libtayo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny. Wskazanie wnioskowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego
do leczenia pacjentek m.in z:

e rozpoznaniem  histologicznym raka  gruczotowego lub  gruczotowo-ptaskonabtonkowego lub
ptaskonabtonkowego;

e mozliwoscig oceny odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
e stanem sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
e brakiem innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem.

PowyZsze ograniczenia sg zgodne z tredcig aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.159, w ramach
ktérego finansowana jest terapia pacjentek z zaawansowanym nowotworem szyjki macicy: pembrolizumab
w ramach | linii terapii systemowej.

Tabela 4. Koszty ocenianej interwencji - produkt leczniczy Libtayo

. Koszt NFZ [z}
1 EFTEY (RO, CEILE) GTIN CZN[zt] | UCZ[zt] | CHB[zl] PO [=1] wD$
zawarto$¢ opakowania bez RSS 7 RSS

Libtayo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do | 05909991408329 0
infuzji, 350 mg, 1 fiol

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, PO — poziom odpfatnosci, RSS — instrument podziatu ryzyka, UCZ — urzgedowa cena
zbytu, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Libtayo w ramach istniejacego programu lekowego
B.159: ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)". Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie.
Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktéw leczniczych Libtayo zaktadajg finansowanie go w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,1231.0, Cemiplimab”. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy
o refundaciji.

Instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: C53 - nowotwor ztosliwy szyjki macicy;
C53.0 Endocervix — (...) komérek btony Sluzowej, wewnetrznej strony;
C53.1 Exocervix - (...) komorek btony Sluzowej, zewnetrznej strony;
C53.8 Zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy;

C53.9 Szyjka macicy, lokalizacja nieokreslona;

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer, CC) jest czwartym najczesciej wystepujacym nowotworem wsrod kobiet
na swiecie (wg ICO 2023) oraz sz6stym wsrod kobiet w Polsce (trzecim najczesciej wystepujgcym wsrdd kobiet
w wieku 15-44 lat), (wg ICO 2023pl). Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, a do jego rozwoju dochodzi w sytuaciji,
gdy zdrowe komorki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposéb niekontrolowany. Nowotwdr rozwija
sie na powierzchni komérek macicy, a z biegiem czasu moze wnikac gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.

Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawac¢ zadnych objawéw, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wigkszosci przypadkéw przyczyng
nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Klasyfikacja:
Wyrdznia sie nastepujgce rodzaje nabtonkowych nowotworow szyjki macicy:

¢ nowotwor ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) — stanowi 80-90% przypadkow raka szyijki
macicy,

e gruczolakorak (adenocarcinoma) — 5-20% przypadkow,

e nowotwodr neuroendokrynny (neuroendocrine tumor) — ok 2% przypadkow,

¢ inne nowotwory nabtonkowe — np. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma),
e nowotwor niezréznicowany (undifferentiated carcinoma).

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji choréb, nowotwor ztodliwy szyjki macicy oznaczany jest kodem
ICD-10: C53, za$ nowotwdr macicy in situ kodem DO06. Ponizej przedstawiono istniejgce klasyfikacje zmian
przedrakowych i nowotworowych szyjki macicy. Nomenklatura obejmuje wszystkie obowigzujgce obecnie
systemy oceny wymazoéw z szyjki macicy (w tym PAPA, Bethesda, WHO, CIN):

Klasyfikacja wg Papanicolau (grupa I, 11, 1lI, 1V, V)

grupa | - stan prawidiowy,

grupa Il - zmiany o charakterze zapalnym,

grupa Il
o llla - zmiany zapalne o nieokreslanym podiozu (leczenie farmakologiczne),
o b - zmiany dysplastyczne (dysplazja, CIN);
o cytologiczna grupa Il obejmuje stany od CIN 1 do CIN 3,

grupa IV - prawdopodobnie rak przedinwazyjny,

grupa V - prawdopodobnie rak inwazyjny.
AISiCIS

e AIS (tac. adenocarcinoma in situ) nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy. Komdrki nowotworowe
nawarstwiajg sie w obrebie krypt gruczotowych lecz nie przekraczajg btony podstawnej, na ktorej
spoczywa nabtonek. Nie ma wiec naciekania (inwazji) podscieliska (tkanka tgczna zawierajgca naczynia
limfatyczne i krwionoéne).
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CIS (fac. carcinoma in situ) stan, w ktérym zakazenie wirusem HPV wysokiego ryzyka powoduje nasilone
zmiany atypowe w komoérkach nabtonka ptaskiego tarczy szyjki macicy. Komérki zaczynajg zajmowaé
catg grubosc¢ nabtonka jednak nie naciekajg btony podstawnej. Wymagana jest interwencja chirurgiczna.

ASC-US (ang. Atypical Squamous Cells of Undetermained Significance) atypowe komérki nabtonka
ptaskiego szyjki macicy o nieokreslonym znaczeniu - wynik badania cytologicznego w systemie Bethesda,
Swiadczagcy o znalezieniu w rozmazie nietypowych komodrek nabtonka pfaskiego, ktérych cechy
sg tak stabo wyrazone, ze nie mozna ich zakwalifikowa¢ do grupy dysplazji. Wymaga ponownej oceny
rozmazu cytologicznego pobieranego za okofo 3-6 miesigce.

AGUS (ang. Atypical Glandular Cells of Undetermined Significance) nieprawidtowe komérki gruczotowe
trudne do jednoznacznej interpretacii.

ASC-H (ang. Atypical Squamous Cells — Cannot Exclude HSIL) atypowe komorki nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego, w ktérym nie mozna wykluczy¢ zmian srédnabtonkowych duzego stopnia
(HSIL).

CIN, LSIL, HSIL

CIN 1 (ang. Cervical Intraephitelial Neoplasia) srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia
(dysplazja matego stopnia). Stan, w ktérym w obrebie nabtonka ptaskiego szyjki macicy, pod wptywem
zakazenie wirusem HPV dochodzi do masowego namnazania wirusa, ktéremu towarzyszg
charakterystyczne zmiany w budowie komérek nabtonkowych ograniczone na ogét do dolnej 1/3 grubosci
nabtonka. Nieprawidlowosci komoérkowe nie sg jednak zbyt nasilone i w 60% przypadkéw zmiany
ustepujg samorzutnie bez interwencji medycznej.

CIN 2 dysplazja sredniego stopnia. Stan, w ktorym nasilenie atypowych cech komoérek nabfonka
ptaskiego szyjki macicy powodowanych zakazeniem wirusem HPV wysokiego ryzyka jest znaczace, zas
grubos¢ poktadu tak zmienionych komérek dochodzi do 2/3 nabtonka. Namnazanie wirusa HPV jest mniegj
intensywne niz w stadium CIN 1 jednak zaburzenia czynnosci komoérek w nabtonku (szczegdlnie utrata
réznicowania i niekontrolowane podziaty) sg wieksze. Istnieje nadal dos¢ duza szansa spontanicznego
ustgpienia zmian. Wymagana interwencja chirurgiczna.

CIN 3 dysplazja duzego stopnia. Stan przedrakowy szyjki macicy wystepujgcy w nabtonku ptaskim
i powodowany bardzo gtebokimi zaburzeniami réznicowania komoérek zakazonych wirusem HPV
wysokiego ryzyka. Silnie wyrazone cechy atypowe komoérek wystepujg w ponad 2/3 grubosci nabtonka.
CIN 3 wymaga pilnej interwencji chirurgicznej.

LSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany dysplastyczne
niskiego stopnia odpowiadajgce dysplazji niskiego stopnia CIN 1.

HSIL (ang. high grade squamous intraepithelial lesion) stan, w ktérym obserwujemy zmiany
dysplastyczne wysokiego stopnia odpowiadajgce dysplazji sredniego - CIN 2 lub wysokiego - CIN
3 stopnia.

Tabela 5. Klasyfikacja zmian nowotworowych wg FIGO z 2009 r.

Stopien Charakterystyka
| Rak scisle ograniczony do szyjki macicy
A Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo na podstawie materiatu obejmujgcego catg zmiane
nowotworowg
1A1 Glebokos$¢ naciekania podscieliska < 3 mm od btony podstawnej, $rednica zmiany < 7,0 mm
1A2 Giebokos¢ naciekania podscieliska < 5 mm od btony podstawnej, Srednica zmiany < 7,0 mm
B Wszystkie przypadki zmian wigkszych niz okreslane w stopniu IA2, widocznych klinicznie lub nie
1B1 Klinicznie widoczna zmiana < 4,0 cm
B2 Klinicznie widoczna zmiana > 4,0 cm
I Rak przef:h_odzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do s$cian miednicy, ale nacieka pochwe jedynie w goérnych
2/3 dtugosci
1A Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gérnej czesci i nie nacieka przymacicza
IIA1 | Klinicznie widoczna zmiana <4 cm
IIA2 | Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm
11B Nacieki przymacicze niedochodzace do kosci miednicy (bez nacieku pochwy lub z naciekiem)
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Stopien Charakterystyka

Rak dochodzi do $cian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej przestrzeni miedzy naciekiem a koscig
miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng 1/3 dtugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki (bez wzgledu
na rozlegto$¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza sie réwniez do stopnia
11l zaawansowania raka

A Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekéw do kosci

1B Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki

\ Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie $luzéwki pecherza moczowego bgdz odbytnicy

IVA Naciekanie sgsiednich narzgdéw

VB Przerzuty odlegte

Zrédfo: Raport Nr: OT.4331.22.2020
Epidemiologia

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujgcym rodzajem raka wsrod kobiet na swiecie z 604 127
nowych przypadkow i 341 831 zgondw odnotowanych w 2020 roku. Na swiecie smiertelnosc raka szyjki macicy
jest znaczgco nizsza niz zapadalno$¢ ze stosunkiem $miertelnosci do zapadalnosci wynoszacym 57%
(GLOBOCAN 2020). Wiekszos¢ przypadkow to gruczolakorak poprzedzony rakiem ptaskonabtonkowym.

W Europie rocznie diagnozuje sie okoto 58 169 nowych przypadkow raka szyjki macicy (oszacowania dla
2020 roku). Rocznie na raka szyjki macicy umiera okoto 25 989 mieszkanek Europy (dane na 2020 r.). Rak szyjki
macicy znajduje sie na dziewigtym miejscu wsrdd najczesciej wystepujacych nowotworéw u kobiet w Europie,
z wykluczeniem raka skory niebedgcego czerniakiem, oraz jest trzecig najczestszg przyczyng raka u kobiet
w wieku 15-44 lat (ICO 2023).

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 862 nowych przypadkéw raka szyjki macicy. Okoto 2 137 kobiet rocznie
umiera w Polsce na raka szyjki macicy (ICO 2023pl).

Tabela 6. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy na podstawie danych ICO 2023, ICO 2023pl i
GLOBOCAN 2020.

Wskaznik Polska ng;gzﬁia $wiat
Roczna liczba nowych zachorowan 3862 32 348 604 127
Catkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 19,8 20,8 -
Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancéw 12,3 14,5 13,3
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 0-74 lat* 1,30 1,42 1,39
Roczna liczba zgonéw 2137 15 854 341831
Wskaznik liczby zgonéw na 100 tys. mieszkancéw 11,0 10,2 -
Wskaznik zgonéw standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. mieszkancow 5,86 6,06 7,2
Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 0,65 0,65 0,82

*prawdopodobienstwo lub ryzyko zachorowania/zgonu w wieku ponizej 75 r.z. W przypadku raka parametr ten jest wyrazony jako wartos¢
procentowa nowonarodzonych dzieci, u ktérych nalezatoby oczekiwa¢, ze rozwinie sie dany rodzaj nowotworu przed 75 r.z., w sytuacji gdyby
zaobserwowano u nich wystgpienie raka w okresie pozbawionym przyczyn konkurencyjnych.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

KRN

Liczby zachorowan i zgondéw wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw dla rozpoznania C53 (rak szyjki macicy)
w latach 2014 — 2022 podano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Liczba zgonéw i zachorowan u pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach
2015-2019. Dane z 2020 r. zostaly pominiete ze wzgledu na wptyw pandemii COVID-19 (KRN)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Zachorowania 2857 2780 2689 2566 2424 2494 1981 2201 2267
Zgony 1628 1585 1570 1609 1593 1569 1511 1361 1374
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W roku 2021 i 2022 funkcjonowat program lekowy B.116 ,Leczenie zaawansowanego raka szyjki macicy”,
w ramach ktérego refundowano bewacyzumab. W 2021r. liczba pacjentéw w programie wyniosta 78, a w 2022r.
—131. 01.05.2022r. program lekowy przestat obowigzywac. Refundacja bewacyzumabu w ramach leczenia raka

szyjki macicy zostata przeniesiona do katalogu chemioterapii.

Dane opisane w tabeli przedstawiajg liczebnos¢ populacji leczonej w ramach programu lekowego i chemioterapii.

Zrédtem danych jest NFZ.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji aktywni leczonej w ramach programu lekowego i chemioterapii

SRF‘)’:;W ozdawczy | 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023* | SUMA
Pacjenci C53 24983 | 25046 | 24038 | 23369 | 22700 | 22517 | 20105 | 20089 | 20007 | 15258 | 79584
Ef‘géfgﬂach wios 9 7 10 7 6 13 95 140 10 217
Pacjenci_ w
Iper(?zgerr?irgle raka 8 131 149
szyjki macicy
('?ﬁgir‘fi"octierap“ W 2439 | 2349 | 2401 | 2348 | 2277 | 2276 | 2082 | 2193 | 2308 | 1482 | 16395
Bewacyzumab 1 1 4 2 1 82 315 257 458
*Dane do 06.2023r.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network (GIN)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC)
e Prescrire International
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE)
e National Guideline Clearinghouse (NGC)
o New Zealand Guidelines Group (NZGG)
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
e Trip DataBase
e UpToDate
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
e National Cancer Institute (NCI)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
e International Union Against Cancer (UICC)
e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
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e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.10.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, to jest do wytycznych opublikowanych
po 2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

W 3 odnalezionych wytycznych (PTGO 2024, ESGO/ESTRO/ESP 2023, NCCN 2024 v4) przedstawiono
bezposrednie zalecenia za stosowaniem cemipilimabu w ocenianej populacji (Il linia leczenia zaawansowanego
raka szyjki macicy). W tej populacji zalecane jest rowniez stosowanie: tizotumabu vedotin, pembrolizumabu oraz
udziat w badaniach klinicznych. Dodatkowo w wytycznej ESGO/ESTRO/ESP 2023, wskazano iz: u pacjentek
z odlegtymi przerzutami w momencie rozpoznania, u ktérych wystgpita odpowiedz na chemioterapie systemowa,
mozna rozwazy¢ dodatkowg radykalng radioterapie miednicy (z wigczeniem IGBT (brachyterapia obrazowa)
w wybranych przypadkach). U pacjentek z resztkowg chorobg oligometastatyczng po leczeniu systemowym
mozna réowniez rozwazy¢ dodatkowe leczenie regionalne (chirurgia, ablacja termiczna, radioterapia) w miejscach
objetych choroba.

W wytycznej PTGO z 2024 r. wskazano, iz cemipilimab jest zalecany jako leczenie drugiego rzutu.
W uzasadnieniu przedstawiono wyniki badania klinicznego EMPOWER. Zalecenie podobnej tresci przedstawiono
réwniez w wytycznej ESGO/ESTRO/ESP 2023: pacjentkom, u ktdérych nastgpita progresja po pierwszej linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, powinno zosta¢ zaproponowane leczenie anty PD-1 -
cemiplimabem - niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 pod warunkiem, ze nie otrzymaly one wcze$niej
immunoterapii. W wytycznej NCCN 2024 v4, cemipilimab wymieniono obok: pembrolizumabu (w leczeniu
nowotworow TMB-H lub PD-L1-dodatnich lub guzéw MSI-H/AMMR) i tisotumab vedotin-tftv, jako jedng
z preferowanych terapii Il i kolejnych linii w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.
W wytycznej JOG 2024 nie wymieniono bezposrednio cemipilimabu, jednak przedstawiono zalecenie dla
stosowania tej lekow tej klasy: monoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego moze byé
stosowana u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych leczenie pierwotne
okazato sie nieskuteczne.

Szczegodtowe zapisy z wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i terapii raka szyjki
macicy.
Informacje dotyczace leczenia Il linii nawrotu choroby:

Cemiplimab

e W badaniu EMPOWER (NCT 03257267) oceniano skutecznos¢ monoterapii cemiplimabem,
(przeciwciato anty PD-1), w poprawie OS u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy (rmCC), stosowanego po chemioterapii pierwszego rzutu zawierajacej platyne [sita
dowodu IIA]

e W badaniu uczestniczytlo 608 pacjentek, ktére zostaty zrandomizowane do terapii cemiplimabem lub
wybrana przez badacza jednosktadnikowg chemioterapig. W badaniu wykazano diuzszy OS w grupie
cemiplimabu (12 mies. vs. 8,5 mies.) HR = 0,69 (95%CI| = 0,56-0,84), niezaleznie od podtypu
histologicznego. Badanie to stanowi najwigksze jak dotad randomizowane badanie Ill fazy,
w ktorym wykazano IS korzys¢ w zakresie przezycia pacjentek z rmCC po niepowodzeniu
pierwszej linii chemioterapii zawierajacej platyne. W zwigzku z tym cemipilimab jest zalecany jako

PTGO 2024 leczenie drugiego rzutu (jesli jest dostepny) [stopien rekomendacji 1]

(Polska) Tizotumabu Vedotin

e W badaniu lll fazy innovaTV 301 (NCT04697628) badano skuteczno$¢ koniugatu przeciwciato-lek (ADC),
tizotumabu vedotin (TV), u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych
wystgpita progresja choroby po chemioterapii [sita dowodow IIA]

e W badaniu uczestniczyty 482 pacjentki, ktdre zostaty zrandomizowane do terapii monoterapig TV, lub
chemioterapig jednoskfadnikowg wybrang przez badacza (wybdr sposrdd: topotekan, winorelbina,
gemcytabina, irynotekan lub pemetreksed). Odpowiednio 64% i 27,5% pacjentek bylo wczesniej
leczonych bewacyzumabem Ilub inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego (ICI). Wyniki
wykazaty 30% zmniejszenie ryzyka zgonu w ramieniu TV w poréwnaniu z chemioterapig: HR = 0,70
(95%CI = 0,54-0,89) oraz IS poprawe mediany PFS i OS. W zwigzku z tym TV jest zalecang opcja dla
pacjentéw z rmCC, u ktérych wyczerpano mozliwosci leczenia pierwszego rzutu [stopien rekomendacii 1]

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji:
Rekomendacje:
. Stopien rekomendacji 1 — na podstawie dowodéw o sile I lub Il (fjednomys$inosc ekspertow)*;

. Stopien rekomendacji 2A - na podstawie dowodoéw o sile Il (jednomysino$¢ ekspertéw)*;
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Stopien rekomendacji 2B - na podstawie dowodow o sile IV lub V (jednomys$inosc ekspertow)* lub o sile
1ll (brak jednomysinosci ekspertéw);
e  Stopien rekomendacji 3 — dowody o dowolnej sile, jezeli eksperci PTGO uwazajg, ze procedura moze
by¢ wykorzystana w okreslonych okolicznosciach, ale nie jest odpowiednia (jednomysino$c¢ ekspertéw)*
*Jednomysino$¢ ekspertéw zdefiniowana jako zgoda 285% cztonkéw grupy
Sita dowoddéw zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Typ badania Ocena Opis
Przeglad systematyczny A Meta-analiza na podstawie przegladu systematycznego
badan RCT badan RCT
1B Przeglad systematyczny badan RCT bez meta-analizy
Badania eksperymentalne A Dobrze przeprowadzone badanie z randomizacjg, w tym
pragmatyczne badanie z randomizacjg
B Dobrze przeprowadzone badanie Kkliniczno-kontrolne z
pseudorandomizacjg
I Dobrze przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne bez
randomizacji
IID Badanie jednoramienne
Badanie obserwacyjne z 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
grupa kontrolng B Dobrze przeprowadzone prospektywne badania kohortowe z
Jednoczesnag grupg kontrolng
Mo Dobrze przeprowadzone prospektywne badania kohortowe z
historyczng grupg kontrolng
D Dobrze przeprowadzone retrospektywne badania kohortowe z
Jednoczesnag grupg kontrolng
HE Dobrze przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne
Badanie opisowe IVA Seria przypadkéw — pretest / post-test
VB Seria przypadkdéw — post test**
IvVC Inne badania na grupach pacjentéw
IVD Opisy przypadkéw
Opinia eksperta v Opinie ekspertéw oparte na do$wiadczeniu klinicznym i
raportach paneli ekspertow

* pretest / post-test - badanie, w ktérym pomiary sg wykonywane przed i po podaniu ocenianej interwenc;ji
** post-test -badanie, w ktérym pomiary sg wykonywane po podaniu ocenianej interwencji

Wytyczna dotyczy zalecanych schematéw leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy w réznych stadiach
choroby — aktualizacja wytycznych na rok 2023.

Leczenie pacjentek z przerzutami lub odleglymi nawrotami:

. U pacjentek nieleczonych wczesniej chemioterapig, w dobrej kondycji medycznej, zalecana jest
chemioterapia oparta na pochodnych platyny + bewacyzumab. Preferowanymi schematami
sg karboplatyna/paklitaksel i cisplatyna/paklitaksel [l, A].

. Pacjentki powinny przejs¢ petng ocene kliniczno-diagnostyczng w celu ustalenia stopnia zaawansowania
choroby oraz doboru najbardziej odpowiedniej metody leczenia, w tym najlepszego leczenia
wspomagajgcego [V, A].

. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest zalecane po dokfadnej
ocenie i omoéwieniu z pacjentkg ryzyka wystgpienia istotnych dziatan toksycznych ze strony uktadu

ESGO/ESTRO/ESP pokarmowego i moczowo-ptciowego [I, A].

2023 . Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny + bewacyzumab jest zalecane
u pacjentek, u ktérych guz wykazuje ekspresje PD-L1 z CPS 21 [I, A].

. Pacjentkom, u ktérych nastapita progresja po pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, powinno zosta¢ zaproponowane leczenie anty PD-1 - cemiplimabem - niezaleznie
od poziomu ekspresji PD-L1 pod warunkiem, ze nie otrzymaly one wczesniej immunoterapii [l, A].

e U pacjentek z odleglymi przerzutami w momencie rozpoznania, u ktérych wystgpita odpowiedz
na chemioterapie systemowg, mozna rozwazyé dodatkowg radykalng radioterapie miednicy
(z wigczeniem IGBT (brachyterapia obrazowa) w wybranych przypadkach). U pacjentek z resztkowg
chorobg oligometastatyczng po leczeniu systemowym mozna réwniez rozwazy¢ dodatkowe leczenie
regionalne (chirurgia, ablacja termiczna, radioterapia) w miejscach objetych chorobg [IV, C].

e Wigczanie do badan klinicznych pacjentek z nawracajgca/przerzutowg chorobg jest silnie
rekomendowane [V, A].

(Europa)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowoddw i sita rekomendacji:

| — dowody naukowe pochodzace z co najmniej jednego duzego badania randomizowanego z kontrolg, dobrg
jakoscig metodologiczng lub metaanalizy badan randomizowanych bez wykazanej heterogenicznosci

Il — dowody naukowe pochodzgce z matych badan randomizowanych lub duzych badan randomizowanych
z podejrzeniem nizszej jakosci metodologicznej lub metaanaliz badan randomizowanych, w ktérej wykazano
heterogenicznosé

11l — dowody naukowe pochodzace z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody naukowe pochodzgce z retrospektywnych badan kohortowych lub z badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody naukowe pochodzace z badan bez kontroli, opiséw przypadkéw lub opinii ekspertow

A —silna rekomendacja, na podstawie wykazanej skutecznosci i dodatkowej korzysci klinicznej

B — umiarkowana-pozytywna rekomendacja, na podstawie silnych lub umiarkowanych jakosciowo dowodéw
z niewielkg dodatkowg korzyscig kliniczng

C — warunkowa rekomendacja, na podstawie niewystarczajgcych dowoddéw dotyczgcych przewagi skutecznosci
lub korzysci nad ryzykiem stosowania interwencji

D — umiarkowana-negatywna rekomendacja na podstawie $redniej jakosci dowodéw naukowych wykazujgcych
brak skutecznosci lub wykazania negatywnych skutkéw stosowania

E — negatywna rekomendacja na podstawie silnych dowodéw wykazujgcych brak skutecznosci lub wykazujgcych
negatywne skutki stosowania.

NCCN 2024 v4

Terapie Il i kolejnej linii w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy
Jezeli nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia sg poziomu 2A
Preferowane schematy:
. pembrolizumab w leczeniu nowotworéw TMB-H lub PD-L1-dodatnich lub guzéw MSI-H/dMMR
e tisotumab vedotin-tftv
. cemiplimab
Inne zalecane schematy:
e  bewacyzumab;
e  paklitaksel;
. paklitaksel zwigzany z albuming;
e  docetaksel;
o  fluorouracyl;
. gemcytabina;
. pemetreksed;

Potudniowa)

(USA) e  topotekan;

e winorelbina;

e irynotekan;
Przydatne w pewnych okolicznosciach

e  guzy PD-L1-dodatnie: niwolumab;

. guzy HER2-dodatnie (IHC 3+ lub 2+): fam-trastuzumab deruxtecan-nxki;

e  guzy z dodatnig fuzjg genu RET: selperkatynib;

. guzy wykazujace fuzje genu NTRK: larotrektynib lub entrektynib;
Poziom dowodéw i sita rekomendaciji:
kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN;
kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci, powszechna zgoda wéréd cztonkéw NCCN;
kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci; zgoda wsréd cztonkéw NCCN;
kategoria 3 — rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek dowodu; duza niezgoda wsréd cztonkéw NCCN;
Zalecenia praktyki klinicznej w raku szyjki macicy - wytyczne Koreanskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej
Pytanie kliniczne: Czy inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego poprawiajg przezywalnosé
u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych leczenie pierwszej linii okazato sie
nieskuteczne?
Rekomendacja: Monoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego moze by¢ stosowana u

JGO 2024 pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktorych leczenie pierwotne okazato sie
nieskuteczne. [jakos¢ dowoddéw: wysoka, sita rekomendaciji: staba/warunkowa za stosowaniem
(Korea ieskl [iako$¢ dowodd ka, sita rek dacji: staba/ k t iem]

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji:

Jako$¢ dowodoéw wg. GRADE:

Wysoka — Przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowar;

Umiarkowana — Umiarkowana pewnos$¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt moze by¢ zaréwno
zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego réznic

Niska — Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sie istotnie réznic¢
sie od efektu oszacowanego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Bardzo niska - Bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie
prawdopodobnie znacznie réznit od efektu oszacowanego

Sita rekomendacji:

Silna za -

Staba/ warunkowa za -
Staba/ warunkowa przeciw -
Silna przeciw -

SGO 2022 (USA)

Wytyczna dotyczy zdarzen niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu terapii ICI.
WSsréd wystepujgcych irAEs, zwigzanych z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych wymienia sie:

. Skérne dziatania niepozgdane (u 10-50% pacjentéw stosujacych terapie ICI) — inhibitory PD-L1 majg
najnizszy wskaznik toksycznosci dermatologicznej wsrdéd pacjentéw leczonych inhibitorami punktow
kontrolnych i dotykajg mniej niz 10% pacjentéw. Mediana wystgpienia skornych dziatan niepozadanych
wynosi 3 tygodnie, a najczestszym objawem skornym jest wysypka, czesto zwigzana ze Swigdem.

. Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu pokarmowego, w tym biegunka, zapalenie jelita grubego,
zapalenie watroby, nudnosci o niskim stopniu nasilenia. Czesto$¢ wystepowania biegunki waha sie
od 20% w przypadku monoterapii ICl do 44% w przypadku leczenia skojarzonego. Zapalenie jelita
grubego/biegunka wystepujg srednio po 9 tygodniach od rozpoczecia terapii, ale moga sie pojawi¢
po pierwszej infuzji.

. Dziatania niepozadane dotyczgce uktadu endokrynnego, najczesciej zwigzane z zaburzeniami czynnosci
tarczycy (niedoczynnos$¢ i zapalenie tarczycy) oraz niedoczynnoscia/zapaleniem przysadki mézgowej
(centralna niedoczynnos$¢ tarczycy, centralna niedoczynno$¢ kory nadnerczy i hipogonadyzm
hipogonadotropowy). Pojawiaja sie ok. 6 tygodnia terapii i utrzymujg sie >30 tygodni.

. Dziatania niepozadane dotyczgce uktadu oddechowego — zapalenie ptuc jest najczestszym dziataniem
niepozadanym ze strony uktadu oddechowego u pacjentéw leczonych ICI. Wystgpuje u ok. 5%
pacjentéw, ale odpowiada za 35% przypadkow $miertelnych zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi
o podtozu immunologicznym z inhibicjg PD-1/PD-L1.

e Dziatania niepozadane dotyczace ukfadu miesniowo-szkieletowego i reumatologicznego — u 1-43%
pacjentéw wystepuje bdl stawdw, a u 2-20% bdl migsni.

. Dziatania niepozadane ze strony nerek wystepujg u 2-5% pacjentdw, ale coraz wigcej dowoddw wskazuje
na uszkodzenie nerek niskiego stopnia wystepujace u 29% pacjentow.

. Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu nerwowego, z ktérych miastenia, zapalenie opon mézgowych
oraz poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego wystepujg czesciej u pacjentéw leczonych anty-PD-
1/anty-PD-L1.

e Dziatania niepozadane dotyczace uktadu krwiotwoérczego, takie jak autoimmunologiczna niedokrwistosé
hemolityczna, nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP), zespdt hemolityczno-mocznicowy
(HUS), niedokrwisto$¢ aplastyczna, limfopenia, matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) inabyta
hemofilia, mogg wystapi¢ podczas leczenia ICI, ale sg bardzo rzadkie.

. Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, w tym zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie osierdzia, zwtoknienie, zaburzenia rytmu i niewydolnos¢ serca.

e Dziatania niepozadane dotyczgce narzadu wzroku sg rzadkie w przypadku terapii ICl (<1%).
Odnotowano kilka przypadkéw zapalenia blony naczyniowej oka, obwodowego wrzodziejgcego
zapalenia rogéwki, zapalenia nadtwardéwki i zapalenia powiek, z mediang czasu wystepowania objawéw
wynoszacg 2 miesigce.

Postepowanie z pojawiajgcymi sie zdarzeniami niepozgdanymi zalezy od stopnia nasilenia:

e stopien 1 (tagodne, bezobjawowe lub tylko tagodne objawy, interwencja niewskazana): kontynuacja
terapii z uwzglednieniem procesu $cistego monitorowania (wyjatki obejmujg pewne neurologiczne,
hematologiczne i kardiologiczne irAEs, ktére moga uzasadniaé trwate przerwanie stosowania), opieka
wspomagajaca,

e stopien 2 (umiarkowane objawy, szybka reakcja na interwencje): rozwazenie wstrzymania terapii
do momentu redukcji nasilenia zdarzen niepozgdanych do stopnia 1, rozwazenie leczenia systemowego
z zastosowaniem sterydéw, opieka wspomagajaca,

e stopien 3 (ciezkie lub istotne z medycznego punktu widzenia zdarzenia niepozgdane, ale nie zagrazajg
bezposrednio zyciu, brak szybkiej reakcji na leczenie wspomagajgce, wskazana hospitalizacja lub
przedtuzona hospitalizacja): wstrzymanie terapii z rozwazeniem trwatego odstawienia leczenia,
rozpoczecie dozylnego podawania kortykosteroidow w duzych dawkach ze zmniejszaniem dawki przez
co najmniej 4-6 tygodni, hospitalizacja i konsultacja specjalistyczna, leczenie wspomagajace,

e stopien 4 (zdarzenia niepozgdane zagrazajgce zyciu, wskazana pilna interwencja): trwate odstawienie
leczenia, intensywna terapia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano odpowiedzi.
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3.5.

Refundowane technologie medyczne
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg w ramach katalogu chemioterapii:

e bewacyzumab,

e paklitaksel,
o fluorouracyl,
e topotekan,
e winorelbina,

e irynotekan

Dodatkowo w ramach PL B.159 jest rowniez refundowana terapia pembrolizumabem, jednak nie mozna
go stosowac¢ u pacjentek stosujgcych wczesniej chemioterapie systemowa (za wyjatkiem zastosowania jej
rownoczesnie jako srodka uwrazliwiajgcego na promieniowanie jonizujgce).

3.6.

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

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

e topotekan;

e irynotekan;

e  paklitaksel;

e winorelbina;

e gemcytabina;

e  ponowna
terapia

platyng z
paklitakselem;
. udziat w
badaniach
klinicznych;

Whnioskowane wskazanie dla cemiplimabu to leczenie dorostych pacjentek
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresjg choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi National Comprehensive Cancer Network
z 2024 roku cemiplimab stanowi jeden z preferowanych schematéw leczenia
w Ili kolejnych liniach terapii nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.
Pozostate preferowane schematy leczenia to: pembrolizumab i tisotumab
vedotin-tftv (NCCN 2024).

Tisotumab vedotin-tftv nie jest refundowany w Polsce, natomiast kryteria
kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem nie uwzgledniajg pacjentek wczesniej
leczonych chemioterapig opartg na zwigzkach platyny (...).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi National Comprehensive Cancer Network
z 2024 roku inne zalecane schematy leczenia nawrotowego lub przerzutowego
raka szyjki macicy obejmujg chemioterapie: bewacyzumab, paklitaksel,,
paklitaksel zwigzany z albuming, docetaksel, fluorouracyl, gemcytabina,
pemetreksed, topotekan, winorelbina, irynotekan (NCCN 2024). (...)

Wskazania refundacyjne dla docetakselu, gemcytabiny i pemetreksedu nie
obejmujg leczenia raka szyjki macicy. (...)

Biorgc pod uwage dostepnosc¢ alternatywnych, wskazywanych w najnowszych
wytycznych klinicznych (NCCN 2024), opcji terapeutycznych leczenia raka szyjki
macicy, u dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny jako komparator dla cemiplimabu przyjeto koszyk terapii, ktéry
w warunkach Polskich obejmuje: topotekan, irynotekan, ponownie platyne
z paklitakselem, paklitaksel, winorelbing, gemcytabine i udziat w badaniach
klinicznych.

Wyboér zasadny

Nalezy zwréci¢ uwage,
iz zakres uwzglednionych
komparatoréw nie
pokrywa sie catkowicie
z komparatorami
uwzglednionymi
w badaniu EMPOWER-
Cervical 1 (patrz tabela 10
i rozdz. 4.1.4 AWA)

Tabela 11. Réznice w odsetkach pacjentéw stosujacych dany schemat chemioterapii w ramach | linii leczenia, przed
randomizacja w badaniu EMPOWER-Cervical 1, a rozpowszechnieniem terapii w ramieniu komparatora dla populacji

polskiej
Komparator Odsetki pop_ulacji w badaniu I.EN.I.POWE.R-CervicaI Odsetki uwzglednione w analizach
1, stosujacych dany lek | linii terapii (n/N) whnioskodawcy

gemcytabina 37,7% (229/608)

irynotekan 7,4% (45/608)

paklitaksel 0% (0/608)

pemetreksed 37,8% (230/608)

topotekan 6,7% (41/608)
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Komparator Odsetki populacji w badaniu EMPOWER-Cervical Odsetki uwzglednione w analizach
P 1, stosujacych dany lek | linii terapii (n/N) wnioskodawcy
winorelbina 10,3% (63/608)
SUMA 100%
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy (AKL) ,byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
cemiplimabu w monoterapii (Libtayo; CEM) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny”.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doroste pacjentki z nawrotowym lub Domysinie do AKL nie wigczano
przerzutowym rakiem szyjki macicy i badan prowadzonych w populaciji

Populacja progresjg choroby w trakcie lub po | Nie przedstawiono innej, niz wskazana w kryteriach
chemioterapii opartej na zwigzkach wigczenia.
platyny Wybor zasadny
Domysinie do AKL nie wigczano
Cemiolimab ; i 350 badan, w ktérych cemiplimab
Interwencja egﬂtp |m§\ W monoterapi M3 | Nie przedstawiono stosowano w innym dawkowaniu,
€0 S tygodnie niz wskazane (zgodne z ChPL).
Wybér zasadny
Jako komparator wskazano koszyk
terapii, ktoéry zostat okreslony
zgodnie z terapiami finansowanymi
. . w ocenianej populacji w Polsce.
Topotekan, irynotekan, ponownie . .
: 3 W  badaniu  klinicznym dla
platyna z paklitakselem, paklitaksel, . . L
Komparatory . ; L . Nie przedstawiono cemiplimabu  stosowana  byta
winorelbina, gemcytabina i udziat w ] ) .
badaniach Klinicznveh chemioterapia zgodnie z wyborem
Y badacza: pemetreksed,
gemcytabina, topotekan,
irynotekan, winorelbina.
Patrz rozdz. 3.5i 3.6 AWA
Przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS);
Przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression free survival, PFS);
Ogolna odpowiedz na leczenie (ang. | Badania dotyczgce jedynie wynikow
overall response rate; ORR); miar laboratoryjnych;
Punkty koficowe Czas trwania odpowiedzi na | Badania ~ odnoszace sie do | o uwag.
leczenie; mechanizmow choroby lub
Jakosé zycia oceniana przy pomocy | Mechanizmow leczenia;
European Organisation of Research
and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30 (EORTC
QLQ-C30);
Profil bezpieczenstwa;
. Pogladowy i przegladowy charakter
Prospektywne, randomizowane, put?liqkacji'y przegiadowy
kontrolowane pierwotne badania o
Kliniczne: Badania opisowe;
o leEeEn Badania efektywnosci praktycznej; Badania opubllkowa_ne jedynie jako | Brak uwag.
abstrakty konferencyjne;
Przeglady systematyczne, .
raporty/opracowania HTA; Badania przeprowadzone w
' populacji zdrowych ochotnikow
Inne kryteria Jezyk angielski, polski Brak publikacji petnotekstowe;j Brak uwag.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). Jako date wyszukiwania podano 19 kwietnia 2024 r. Dodatkowo przeszukano bazy
badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych w tym: NICE (National Institute
for Health and Care Excellence), SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering), CADTH (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health), SMC (Scottish Medicines Consortium), AWTTC (All Wales Therapeutics
and Toxicology Centre) oraz rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystane hasta i sposob ich tgczenia. Zastosowane strategie wyszukiwania uwzgledniaty nazwe choroby
i wnioskowanej technologii. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych komparatora, punktéw koncowych oraz
jezyka publikacji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library, z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji i komparatora. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 18 wrzesnia 2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli publikacje, ktére ukazaly sie po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Zostaty one
opisane w ramach uzupetnienia minimalnych: Tuninetti 2024

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacja:
EMPOWER-Cervical 1, w ktorych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu w poréwnaniu
z chemioterapig. Dodatkowo wtgczono réwniez badanie skutecznosci praktycznej MITO 44.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki 2 opracowan wtérnych — Maiorano 2022 i Wang 2024

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
otwarte, ~dwuramienne, rownolegte | o nawrotowy, przetrwaty ilub | e Przezycie catkowite (ang.
badanie kliniczne z randomizacjg przerzutowy rak szyjki macicy, overall survival, OS) — czas
Liczba o$rodkow: z brakiem opcji wyleczenia (chirurgia od randomizacji do zgonu
e 97 o$rodkéw, w tym lub radioterapia z chemioterapig lub z jakiejkolwiek przyczyny;
5 osrodkéw w Polsce; bez); Pozostate (wybrane):
Mediana okresu obserwacii: » dopuszczalne  histologie:  rak | o Przezycie wolne
« 18,2 mies. [zakres: 6,0; 38.2] p’faskonab’fonkowy, gru.czolakorak od progresji choroby (ang.
Hipoteza: irak  gruczolakowaty; brak progression free survival,
EMPOWER- ot kwalifikacji migsakéw i nowotworow PFS) - czas
Cervical 1 * Sl{P9f|0f|y neurogndokrynnych (na potrzeby od randomgacp
' Interwencije: badania rak gruczolakowaty byt do progresii choroby
Tewari 2022 « Grupa badana: CEM 350 mg klasyfikowany jako gruczolakorak); wg RECIST 1.1 lub zgonu
co 3 tygodnie; e progresja lub nawrét w ciggu z jakiejkolwiek przyczyny;
Zrédio e Grupa komparatora: 6 miesiecy po ostatniej dawce | o Ogéina odpowiedz
finansowania: chemioterapia na podstawie chemlotera_pu Zawierajgce) platyne na leczenie (ang. overall
Regeneron wyboru badacza; stosowapej w leczeniu nawrotu lub response rate; ORR) -
Pharmaceuticals przerzutow; catkowita lub czesciowa
i Sanofi ¢ choroba mierzalna zgodnie odpowiedz na leczenie;
z definicjg RECIST 1.1; e Czas trwania odpowiedzi
e stan sprawnosci Eastern na leczenie — czas
Cooperative Oncology Group od odpowiedzi na leczenie
(ECOG) 0 lub 1; (catkowitej lub czesciowej)
* wiek 218 lat; do  progres] | choropy
. praw_idtowe funkcje watroby, nerek ;ngakiejkolwiek.przl;/cz;g;);n u
i szpiku kostnego; L :
) e o Jakos¢ zycia oceniana przy
. przewm_iywana diugos¢ zycia > 12 pomocy European
tygodni; Organisation of Research
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e wczesniejsza terapia and Treatment of Cancer
bewacyzumabem i paklitakselem Quiality of Life
(lub odmowa leczenia, uznanie Questionnaire  Core 30

leczenia za nieodpowiednie Iub, (EORTC QLQ-C30);

w przypadku bewacyzumabu, brak | « Bezpieczenstwo;
dostepnosci do  leku;  przed
wigczeniem do badania konieczne

byto przerwanie leczenia
bewacyzumabem z powodu
progresiji lub zdarzen
niepozagdanych).

Wybrane kryteria wykluczenia:

e ciezkie ostabienie jamy ustnej
i gardta lub uktadu oddechowego

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

e typ histologiczny raka: miesak lub
nowotwor neuroendokrynny;

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

Liczba pacjentéw: 608
¢ CEM: 304
. chemioterapia: 304

Wieloosrodkowe retrospektywne Kryteria wtgczenia (zgodne Pierwszorzedowy:
badanie kohortowe przeprowadzone z badaniem EMPOWER-Cervical 1 ), e PFS;
w warunkach rzeczywistej praktyki m.in: Pozostate (wybrane):
klinicznej o wiek > 18 lat; e ORR: -
Okres badania: « histologicznie potwierdzone | | Jo '
e 03.2022 -12.2023; rozpoznanie nawracajgcego, L i
Liczba osrodkow: przetrwatego lub przerzutowego raka | ® bezpieczenstwo;
e 12 osrodkéw we Wioszech; szyjki macicy;
Interwencja: . wczes:niejsze; Iec;enie
MITO 44 e CEM 350 mg co 3 tygodnie; chemloterapl.q opiarta na plat)_/rTle, .
Tuninetti 2024 e brak kwalifikacji lub mozliwosci
wzigcia  udzialu w  badaniu
, klinicznym;
Zrodto

finansowania: . .
Wybrane kryteria wykluczenia:

e pacjenci po przeszczepie narzgdow

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

e obecnos¢ nieleczonych przerzutéw
do moézgu

Liczba pacjentéw:
e 135

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania witaczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7.1 AKL
wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz wytycznych AOTMIT
Opis chorych,
e ktérzy wycofali sie Punktacja Podtyp badania
Badanie Randomizacja Podwo:g::aslepa lub zostali sumaryczna wg wytycznych
P wykluczeni z wg Jadad AOTMIT
badania
EMPOWER- " "
Cervical 1 2 0 1 3 A

* centralny schemat randomizacji zapewniany przez interaktywny system odpowiedzi gtosowej (IVRS)/interaktywny system odpowiedzi
internetowej (IWRS) wyznaczonemu farmaceutowi prowadzgcemu badanie (lub wykwalifikowanej osobie wyznaczone;j);
** badanie otwarte.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Badanie EMPOWER- Komentarz (EMPOWER-Cervical 1)
Cervical 1

Randomizacja Niskie Wiasciwa randomizacja.

Ukrycie kodu randomizaciji Niskie Technologia interaktywnej odpowiedzi.

Zaslepienie badaczy
i pacjentéw

Biorgc pod uwage fakt oceny m.in. przezycia catkowitego (pierwszorzedowy

ZESRPENS CER) O N punkt koncowy), wydaje sie ze ryzyko btedu systematycznego nie jest wysokie

Niekompletnosé wynikéw Niskie Réznica w odsetku p_aCJent_ow gtracqnych z obserwapp miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami.

Selektywne raportowanie Niskie Opis wynikéw dla wszystkich punktéw koricowych zatozonych w badaniu.

Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu.

Tabela 16. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE

Hipoteza/ Kryteria Pacjenci Gtéwne
. >1 P y . Definicja Dane zbierane J . | wnioski | Grupowanie
Badanie . cel wiaczenia/ . rekrutowani L Suma
osrodek . . PK prospektywnie } z wynikéw
badania | wykluczenia kolejno .
badania
MITO 44 Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak 6

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Zgodnie ze skalg Jadad badanie EMPOWER-Cervical 1 oceniono na 3 pkt. w skali Jadad. Obnizona ocena
wynika z otwartego charakteru badania (brak za$lepienia). Zgodnie z opinig autoréw badania stosowanie
zaslepiania jest niepraktyczne ze wzgledu na réznice w harmonogramie i roznice w profilach dziatan
niepozgdanych pomiedzy cemiplimabem a chemioterapig (ij. zdarzenia niepozadane pochodzenia
immunologicznego w przypadku cemiplimabu i supresja liczby biatych krwinek w przypadku chemioterapii).

e Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania EMPOWER-Cervical 1 charakteryzowata sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego (...). Wysokie ryzyko btedu systematycznego obserwowano jedynie dla
domeny dotyczacej zaslepienia badaczy i pacjentéw, z uwagi na otwarty charakter badania. W przypadku
domeny dotyczgcej zaslepienia oceny efektow ryzyko btedu systematycznego oceniono jako nieznane (...).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
¢ Nie odnaleziono

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
e Ograniczeniem analizy jest wigczenie jedynie 1 badania randomizowanego (...).

e Chemioterapia z wyboru badacza w badaniu EMPOWER-Cervical 1 obejmowata: pemetreksed,
gemcytabine, topotekan, irynotekan i winorelbing, podczas gdy zgodnie z wynikami badania ankietowego,
w warunkach Polskich, koszyk terapii w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
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obejmuje takze ponowne leczenie platyng z paklitakselem, paklitaksel oraz udziat w badaniach klinicznych,
natomiast nie obejmuje leczenia pemetreksedem z uwagi na brak refundacji w tym wskazaniu.

¢ W ramach niniejszego przegladu nie przedstawiono wynikéw w subpopulacjach chorych w zaleznosci
od obecnosci przerzutdéw w watrobie (abstrakt Baramidze 2022) ani wynikéw bezpieczenstwa dotyczacych
poszczegodlnych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania przedstawionych w suplemencie
publikacji Tewari 2022, z uwagi na niewielkg czestosé¢ wystgpien (0-1,3% w grupie cemiplimebu
i 0% w grupie chemioterapii). Nie przedstawiono takze nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych
i poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych przedstawionych na stronie internetowej
clinicaltrials.gov.

o Jakos$¢ wigczonych do analizy opracowan wtérnych oceniono na umiarkowang do krytycznie niskiej w skali
AMSTAR 2. Jakos¢ opracowan wtérnych Maiorano 2022 i Wang 2024 zostata oceniona jako niska
z powodu braku przedstawienia listy wykluczonych badan. W opracowaniu Maiorano 2022 nie
przeprowadzono metaanalizy. W obu opracowaniach zidentyfikowano ponadto btedy w zakresie domen
niekrytycznych m.in. brak informacji o powtérzeniu ekstrakcji danych i brak przedstawienia zrodet
finansowania badan wigczonych do przeglagdu/metaanalizy

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W analizie podgrup wydzielonych pod wzgledem leku stosowanego w ramach poprzednich linii terapii
systemowej (przed randomizacjg do badania EMPOWER-Cervical 1), nie wykazano IS réznic dla OS dla
poszczegolnych lekow uwzglednionych jako komparator w AKL wnioskodawcy. IS roznica zostata
wykazana jedynie dla subpopulacji leczonej poprzednio pemetreksedem, ktéry nie jest finansowany
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

¢ Dla topotekanu, irynotekanu i winorelbinay, wyniki OS pochodzg od bardzo mato licznych grup (6-10%
ogolnej liczby uczestnikow badania EMPOWER-Cervical 1), co ogranicza wiarygodnosci wnioskowania
na ich podstawie.

¢ Odsetki pacjentéow stosujgcych poszczegodlne terapie w badaniu EMPOWER-Cervical 1 i wskazane przez
ekspertow odsetki pacjentéw stosujacych te terapie w Polsce réznig sie (
). Powyzsze roznice obnizajg wiarygodnosé
wnioskowania z badania EMPOWER-Cervical 1 dla populacji polskie;.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie EMPOWER-Cervical 1

Mediana okresu obserwacji w badaniu dla wynikow prezentowanych w publikacji petnotekstowej Tewari 2022
wynosita 18,2 miesigca (zakres: 6,0; 38,2). Mediana czasu leczenia wynosita 15,2 tygodnia (zakres: 1,4; 100,7)
w grupie cemiplimabu oraz 10,1 tygodnia (zakres: 1,0; 81,9) w grupie chemioterapii.

Mediana okresu obserwacji dla wynikow prezentowanych w abstrakcie Oaknin 2022 wynosita 30,2 miesigca
(zakres: 18,0; 50,2). W abstrakcie Oaknin 2022 przedstawiono wyniki dotyczgce OS.

Mediana wieku pacjentek wtgczonych do badania EMPOWER-Cervical 1 wynosita: 51 lat (zakres: 22-81) w grupie
CEM i 50 lat (zakres: 24-87) w grupie CHT. 47% chorych byta w stanie sprawnosci ECOG 0, a 53% - w stanie
sprawnosci ECOG 1. U 78% typ histologiczny nowotworu zakwalifikowano jako ptaskonabtonkowy, u pozostatych
(22%) — jako gruczolakorak lub rak gruczolakowaty.

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu EMPOWER-Cervical 1, przedstawiona w publikacji gtéwnej (Tewari 2022 - mediana okresu obserwacji
18,2 mies.), mediana OS wynosila:

e dla CEM 12,0 mies. (95%CI: 10,3; 13,5);
e dla CHT 8,5 mies. (95%Cl: 7,5; 9,6).
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W badaniu wykazano IS réznice na korzy$¢ CEM: HR=0,69 (95%CI: 0,56; 0,84), p<0,001.

Wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Oaknin 2022, dla dtuzszego okresu obserwacji (mediana
30,2 mies.) sg zgodne z wynikami z publikacji gtéwnej: HR=0,66 (95%CI: 0,55; 0,79), p<0,00001. Szczegdtowe
wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. OS z badania EMPOWER-Cervical 1 — populacja catkowita

CEM, N=304 CHT, N=304
i 0 i 0, HR (95%CI
AN (%) Mediana (95%Cl), AN (%) Mediana (95%Cl), ( ) p
mies. mies.
Populacja
catkowita -
mediana okresu 1?g‘é3534 12,0 (10,3; 13,5) 2(16150)4 8,5 (7,5; 9,6) 0,69 (0,56; 0,84) <0,001
obserwaciji 18,2 ' ’
mies.
Populacja
catkowita —
mediana okresu bd 11,7(bd) bd 8,5 (bd) 0,66 (0,55; 0,79) <0,00001
obserwaciji 30,2
mies.*
bd — brak danych; * na podstawie abstraktu Oaknin 2022
A Overall Survival, All Patients
1.0k,
0.9 1“51;
7\:\
= 0387 3
;_ 0.7 e No.of  Median Overall
X g R Patients  Survival (95% Cl)
% ‘%3;‘% mo
2 il : Cemiplimab 304 12.0 (10.3-13.5)
3 044 i n Chemotherapy 304 8.5 (7.5-9.6)
‘g 0.3+ “%‘Hxﬁ Cemiplimab Hazard ratio for death, 0.69
0.2 L ' (95% C1, 0.56-0.84)
i = o A ) Two-sided P<0.001
i Median duration of follow-up, 18.2 mo (range, 6.0-38.2) v Chemotherapy
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Month
No. at Risk
Cemiplimab 304 281 236 206 167 139 110 83 65 52 35 26 13 10 9 4 2 2 0
Chemotherapy 304 264 224 183 132 99 70 54 32 22 15 12 9 5 3 2 1 0 O

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Mayer dla OS z badania EMPOWER-Cervical 1 [Tewari 2022]

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla subpopulacji wydzielonych w badaniu pod wzgledem stosowanej
przez pacjentki poprzednich linii terapii systemowej. Réznice IS wykazano jedynie dla subpopulacji pacjentek
leczonych wczesniej pemetreksedem. W pozostatych subpopulacjach réznice byty nieistotne statystycznie.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz w populacji polskiej terapia pemetreksedem nie jest refundowana w leczeniu pacjentek
z populacji docelowe;j.

Tabela 18. OS z badania EMPOWER-Cervical 1 — subpopulacje wydzielone w zaleznosci od chemioterapii stosowanej
przez rozpoczeciem badania

CEM, N=304 CHT, N=304

AN (%) Mediarr:ﬁ e(gs%u), AN (%) Mediarr:qai e(S_S%CI)’ HR (95%Cl) p
Pemetreksed 7(2’115’ 12,5 (7,5; 15,3) %‘7‘?%1 7,7 (6:4;9,8) 0,71 (0,52; 0,98) <0,05
Topotekan (174(1200) 7,0 (3.9; 15,0) (1512/,241) 6.5 (4.4: 8,8) 0,78 (0,31; 1,96) ns
Irynotekan (142(;’226) 15,8 (11,2; ne) (162529) 11,8 (6,9; 14,9) 0,69 (0,28; 1,70) ns
Gemcytabina ?Zggf 10,7 (9,2; 13.3) Ezgglj)l 9,0 (7.0: 10,6) 0,76 (0,54; 1,06) ns
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CEM, N=304 CHT, N=304
Mediana (95%Cl), Mediana (95%Cl), HR (95%Cl) P
0, 0,
N () mies. () mies.
, . 20/31 , 24/32 ) )
Winorelbina (64.5) 10,3 (3,4; 22,8) (75.0) 7,6 (5,2; 13,2) 0,77 (0,40; 1,48) ns

W badaniu przedstawiono réwniez wyniki dla subpopulacji wydzielonych pod wzgledem stanu sprawnosci ECOG,
wczesniejszej ekspozycji na bewacyzumab, wieku, rasy, regionu geograficznego oraz liczby wczesniejszych linii
terapii (tacznie 18 subpopulacji). Réznice IS na korzys¢é CEM wzgledem CHT wykazano dla 10 subpopulacji
pacjentek:

o w wieku < 65 lat: HR = 0,67 (95%CI: 0,54; 0,84);

¢ rasy biatej: HR = 0,69 (95%CI: 0,54; 0,89);

e rasy nie biatej: HR = 0,69 (95%CI: 0,48; 0,98);

e rejonu Azji: HR = 0,65 (95%CI: 0,44; 0,96);

e rejonu reszta swiata: HR = 0,73 (95%CI: 0,57; 0,94);

e ECOG =0: HR = 0,59 (95%CI: 0,43; 0,82);

e ECOG =1: HR = 0,74 (95%CI: 0,57; 0,96);

¢ stosujgcych wczesniej bewacyzumab: HR = 0,64 (95%CI: 0,48; 0,86);
¢ po 1 linii wczesniejszej terapii: HR = 0,62 (95%Cl: 0,48; 0,82);

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Cemiplimab Chemotherapy HR HR
(events/total) (events/total) (95% CI)* (95% CIy*

All patients 184/304 211/304 —e— 0.69 (0.56-0.84)
Age group

<65 years 166/269 —e—i 0.67 (0.54-0.84)

265 years 18/35 1 0.69 (0.35-1.36)
Race

White 115/193 35/1¢ — 0.69 (0.54-0.89)

Non-White 67/107 71/105 ——o 0.69 (0.48-0.98)
Geographic region, group 1

North America 16/32 [ e} 0.52 (0.27-1.00)

Asia 54/83 —— 0.65 (0.44-0.96)

Rest of World 114/189 —e— 0.73 (0.57-0.94)
ECOG status per IWRS

0 73/146 —— 0.59 (0.43-0.82)

1 111/158 —e— 0.74 (0.57-0.96)
Prior bevacizumab use per IWRS

Yes 85/1489 97/147 —e— 0.64 (0.48-0.86)

No 99/155 114/157 — — 0.76 (0.58-1.00)
Number of prior lines of systemic therapy for R/M disease

1 line 103/177 120/169 —e— 0.62 (0.48-0.82)

>1 line 80/124 91/135 —e—H 0.81 (0.59-1.10)
IC of chemotherapy prior to randomization

Pemetrexed 731119 84/111 —e— 0.71 (0.52-0.98)

Topotecan 14/20 L g 0.78 (0.31-1.96)

Irinotecan 12/26 @ i 0.69 (0.28-1.70)

Gemcitabine 65/108 —e—x 0.76 (0.54-1.06)

Vinorelbine 20/31 —e—] 0.77 (0.40-1.48)

I 1 1 1 1

0.1 0.5 1 1.8 2 3
Wykres 2. OS w badaniu EMPOWER-Cervical 1 — subpopulacje chorych [Tewari 2022]

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W badaniu EMPOWER-Cervical 1, przedstawiona w publikacji gtéwnej (Tewari 2022 - mediana okresu obserwacji
18,2 mies.), mediana PFS wynosita:

e dla CEM 2,8 mies. (95%Cl: 2,6; 3,9);
e dla CHT 2,9 mies. (95%CIl: 2,7; 3,4).
W badaniu wykazano IS réznice na korzy$s¢ CEM: HR=0,75 (95%CI: 0,63; 0,89), p<0,001.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. PFS z badania EMPOWER-Cervical 1 — populacja catkowita
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CEM, N=304 CHT, N=304
i 9 i 9 HR (95%ClI
n/N (%) Mediana (95%Cl), nIN (%) Mediana (95%Cl), ( ) p
mies. mies.
Populacja
catkowita -
mediana okresu 253/304 2,8 (2,6; 3,9) 269/304 2,9 (2,7; 3,4) 0,75 (0,63; 0,89) <0,001
3 (83,2) (88,5)
obserwaciji 18,2
mies.

1.0
No. of Median PFS (95% Cl),
patients mo
» 0.8 -
i Cemiplimab 304 28(26103.9)
& Chemotherapy 304 29(27t0 3.4
S 064
2 HR (95% CI) = 0.75 (0.63 to 0.89)*
3 two-sided P<0.001
S 044
g
o
0.2+
Zihemothérapy L——— Cemiplimab
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 < 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
No. at risk: Month
Cemiplimab 304 181 129 13 1N 7 6 6 2 1 1 0

Chemotherapy

304

179 110

95 79 55 38 29
3 27 16 10

20

0 0 0 0 0

Wykres 3. Krzywa Kaplana-Mayer dla PFS z badania EMPOWER-Cervical 1 [Tewari 2022]

W badaniu EMPOWER-Cervical 1 wykazano IS réznice pod wzgledem PFS na korzy$¢ CEM dla populacji
z podtypem histologicznym rak ptaskonabtonkowym (ang. squamous cell carcinoma, SCC) szyjki macicy:

e HR =0,71 (95%CI: 0,58; 0,86), p<0,001;

Nie wykazano wystepowania IS réznic dla gruczolakoraka i raka gruczolakowatego (ang. adenocarcinoma or
adenosquamous carcinoma, AC):

e HR =0,91 (95%CIl: 0,62; 1,34), p=ns;

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. PFS z badania EMPOWER-Cervical 1 — subpopulacje w zaleznosci od typu histologicznego

CEM, N=304 CHT, N=304
i 0 i 0 HR (95%Cl
n/N (%) Mediana (95%Cl), nIN (%) Mediana (95%Cl), ( ) p
mies. mies.
197/239 : 214/238 _ _
SCC (82,4) 2,8 (2,6; 4,0) (89,9) 2,9 (2,7; 3,9) 0,71 (0,58; 0,86) <0,001
56/65 , 55/66 , ,
AC (86,2) 27(2.3,40) (83.3) 2,8(2,0;3,2) 0,91 (0,62; 1,34) ns

W badaniu EMPOWER-Cervical 1 przedstawiono rowniez wyniki dla PFS w subpopulacjach wydzielonych pod
wzgledem wystepowania ekspresji PD-L1. Réznice 1S na korzys¢ CEM wykazano u pacjentéw, dla ktérych nie
byto dostepnych danych o ekspresji PD-L1:

e HR =0,71 (95%CI: 0,56; 0,90) p<0,05;

Dla pozostatych analizowanych subpopulacji (wystepowanie ekspresji PD-L1, ekspresja 21%, ekspresja <1%),
nie wykazano IS réznic.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21. PFS z badania EMPOWER-Cervical 1 — subpopulacje w zaleznosci od ekspresji PD-L1

CEM, N=304 CHT, N=304
n/N (%) MEdiarqqailéS?%Cl)’ nIN (%) Mediarr:qe:e(g.S%CD, HR (95%Cl) p
e?(rsaerr:sTchhfl 1?872/,167)8 28(2.7,4.0) 1?;7/1157)6 2,8 (2,6;3,5) 0,71 (0,56; 0,90) <0,05
Ekspresja PD-L1 1?86‘{’112)6 2.8 (17 4,0) 12_85431_82)8 2.9 (2,6: 4.0) 0,82 (062 108 -
-=1% ?882/?92) 301.7:55) (7807/%; 2,9(1,8;4,2) 0,76 (0,53; 1,08) ns
“<1% (388;;3 19 (1440 ?953/?5 2,9 (2,0; 4,2) 1,00 (0,62: 1,60) ns

Odpowiedz na leczenie

W badaniu EMPOWER-Cervical 1 w grupie CEM wykazano IS wigkszg czestosci wystgpienia:
e 0golnej odpowiedzi na leczenie (CR+PR):
o OR=2,95(95%CI: 1,70; 5,14), p=0,0001;
o RD=0,10 (95%Cl: 0,05; 0,15), p<0,0001;
o NNT 18,2 mies.= 10 (95%Cl: 7; 20),
e czesciowej odpowiedzi na leczenie:
o OR=2,73(95%CI: 1,49; 4,99), p=0,001;
o RD=0,08 (95%Cl: 0,03; 0,12), p=0,0007;
o NNT18,2 mies.= 13 (95%CI: 9; 30)

Mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 16,4 mies. (95%Cl: 12,4; nie osiggnieto) w grupie CEM oraz
6,9 mies. (95%CI: 5,1; 7,7) w grupie CHEM. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita: 2,7 mies. (zakres:
1,2; 11,4) w grupie CEM oraz 1,6 mies. (zakres: 1,2; 9,0) w grupie CHEM.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli i na wykresach.

Tabela 22. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - populacja catkowita.

i (0
Punkt koficowy 2:(((% Ni/ Nk OR (95%Cl) D RD (95%Cl) b NNT (95%Cl)
Ogolna odpowiedz
na leczenie 5(1)9(1(8 / /z%i 2,95 (1,70;5,14) | 0,0001 0,10 (0,05;0,15) | <0,0001 10 (7; 20)
(ORR=CR+PR)
Catkowita
odpowiedz na 10(3)/ 304 1 5 41(0,93; 12,52) ns 0,02 (0,0001: 0,05) | <0,05 | 44 (22;9726)
. 3(1) 1304
leczenie (CR)
Czesciowa
odpowied? na 40 (13) 304 |5 73 (1,49; 4,99) 0,001 0,08 (0,03;0,12) | 0,0007 13 (9; 30)
; 116 (5) 1304
leczenie (PR)
Choroba stabilna 125 (41) 304 . i
o) fasas) | s | 07400853101 ns -0,08 (-0,15; 0,00)] ns na
Progresja choroby 105 (35) 304 . : .
o) 1559, | Jsos | L30(0:92:182) ns 0,06 (-0,02; 0,13) ns na
Brak mozliwosci 24 (8)/ 304 . .
oeny 20018 | s | 045027:079) 0,002 | -0,08(0,13;-0,03) | 0,002 na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/71



Libtayo (cemiplimabum) 0T.423.1.56.2024

cemiplimab  chemioterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Ogolna odpowied na leczenie (ORR=CR+PR)
EMPOWER-Cervical 1 B0 a0d 18 304 1000% 295170, 514] i
Subtotal (95% CI) an4 304 100.0% 2.95[1.70, 5.14]
Total events a0 14

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.83 (F=0.0001)

2.1.2 Catkowita odpowiedZ na leczenie (CR)
EMPCOVWER-Cerical 1 10 304 3 304 1000% 341093, 12487 l

Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% 3.41[0.93,12.52]

Total events 10 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z=1.85 (P = 0.06)

2.1.3 Czesciowa odpowiedi na leczenie (PR)
EMPOWER-Cervical 1 40 304 16 304 1000%  2.73[1.48, 4.99] i
Subtotal {95% CI) 304 304 100.0%  2.73[1.49, 4.99]

Total events 40 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.26 (P=0.001)

2.1.4 Choroba stabilna

EMPCOVWER-Cearical 1 125 304 148 304 100.0% 0.741[0.583,1.01] t
Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% 0.74 [0.53, 1.01]
Total events 125 148

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect £=1.87 (P = 0.06)

2.1.5 Progresja choroby (PD)

EMPCAWER-Cerdcal 1 104 304 a8 304 100.0% 1.30[0.92,1.82] —t
Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% 1.30 [0.92, 1.82] &
Total events 105 a8

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=148 (F=014)

2.1.6 Brak mozliwosci oceny

EMPOWER-Cervical 1 24 304 48 304 1000% 045 [0.27,0.76] i
Subtotal {95% CI) 304 304 100.0%  0.45[0.27,0.75]

Total events 24 49

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z= 3.06 (P = 0.002)

0.05 0.2 5 20
Wiecej w gr.chemioterapii Wiece] w gr. cemiplimabu

Wykres 4. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - populacja catkowita (OR) [AKL
Libtayo]
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cemiplimab  chemioterapia Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MN-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.1.1 Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR=CR+PR)
EMPCOWER-Cervical 1 50 304 19 304 100.0%  0.10[0.05,0.15] i
Subtotal {95% Cl) 304 304 100.0% 0.10 [0.05, 0.15]
Total events a0 18

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=4.02 (P = 0.0001)

2.1.2 Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

EMPOWER-Cervical 1 10 304 3 304 100.0% 0.02 [0.00, 0.05] t
Subtotal (95% CI) 304 304 100.0%  0.02[0.00,0.05]
Total events 10 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.97 (P = 0.093)

2.1.3 Czesciowa odpowiedZ na leczenie (PR)
EMPOWER-Cervical 1 40 304 16 304 1000%  0.08[003 017 t
Subtotal {95% CI) 304 304 100.0%  0.08 [0.03,0.12]

Total events 40 16

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 3,40 (P =0.0007)

2.1.4 Choroba stabilna

EMPOWYER-Cervical 1 124 304 148 304 100.0%  -0.08[015 0.00] l
Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% -0.08 [0.15, 0.00]

Total events 124 148

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.88 (P = 0.06)

2.1.5 Progresja choroby (PD)
EMPOWYER-Cervical 1 104 304 a8 304 1000% 006 [F0.02 013 l

Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% 0.06 [0.02,0.13] —

Total events 104 a8

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1483(F =014

2.1.6 Brak mozliwosci oceny

EMFPOVWER-Cervical 1 24 304 449 304 100.0% -0.08[-013,-0.03] i
Subtotal {95% Cl) 304 304 100.0% -0.08[-0.13,-0.03]

Total events 24 49

Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect: Z=3.14 (P =0.002)

1 1 1
-0.2 -0 a 0.1 0z
Wiecej w gr.chemioterapii Wiecej w gr. cemiplimabu

Wykres 5. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - populacja catkowita (RD) [AKL
Libtayo]

Jakosé zycia

Odsetek pacjentek, ktore wypetnity kwestionariusz European Organisation of Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30), byt wiekszy niz 95% na poczatku badania, i wynosit
okoto 90% wsrdd chorych, ktérzy ukonczyli badanie.

W badaniu EMPOWER-Cervical 1 srednia réznica zmiany wyniku skali EORTC QLQ-C30, szacowana metodg
najmniejszych kwadratéw od wartosci poczgtkowej do uzyskanej w 8. cyklu w grupach CEM i CHEM
cemiplimabem wyniosta:

o 7,81 pkt. (95%CI: 3,33; 12,33), p=0,0004 dla populacji catkowitej
o 8,49 pkt. (95%CI: 3,77; 13,21), p=0,0003 dla subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach
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D vs Physical functioning in the overall population
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Baseline C2D1 C3D1 C4D1 CsD1 C6D1 C7D1 caD1
Analysis visit
Number of patients
Cemiplimab 215 215 152 115 102 88 67 59
Chemotherapy 181 179 111 70 39 32 16 12
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Improvement

Treatment:
—e— Cemiplimab
—+— Chemotherapy

—— Clinically meaningful
threshold

Deterioration

Wykres 6. Zmiana skali funkcjonowania fizycznego EORTC QLQ-C30 w badaniu EMPOWER-Cervical 1 — populacja

catkowita (Oaknin 2022).
Cc i Physical functioning in the SCC population
& : .
Se
K] 0T - %——-’—‘- F——— -
w2 o |
g 44
58— s
ES —121 :
n§ -16 \
e
o -20A
24
T T T T T T T
Baseline C2D1 C3D1 C4D1 C5D1 C6D1 C7D1
Analysis visit
Number of patients
Cemiplimab 172 172 121 92 80 69 56
Chemotherapy 146 144 92 58 33 27 12

Improvement

Treatment:
—e— Cemiplimab
—4— Chemotherapy

—— Clinically meaningful
threshold

Deterioration

Wykres 7. Zmiana skali funkcjonowania fizycznego EORTC QLQ-C30 w badaniu EMPOWER-Cervical 1 — populacja

SCC (Oaknin 2022).

Na ponizszym wykresie przedstawiono $rednie réznice zmian od wartosci poczgtkowej do uzyskanej w 8. cyklu
wynikéw skal GHS/QoL i dotyczgcych funkcjonowania kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupach CEM

i CHEM.

A

Domain

GHS/QolL

Physical functioning
Role functioning
Emotional functioning
Cognitive functioning

Social functioning

Domain

GHS/QoL

Physical functioning
Role functioning
Emotional functioning
Cognitive functioning

Social functioning

GHS/QoL and functioning in the SCC population

LS mean (SE) overall

Contrast cemiplimab vs chemotherapy (35% Cl), P value

Cemiplimab Chemotherapy

1.18 (1.60) -7.31(2.12) — 8.49(3.77, 13.21), 0.0003
1.01 (1.46) ~7.34 (1.88) —— 8.35 (4.08, 12.62), <0.0001
3.44 (1.80) —8.00 (2.35) —— 11.44 (6.26, 16.62), <0.0001
4.15 (1.40) -1.11(1.88) —— 5.26 (1.11, 9,41), 0.0133
—0.97 (1.48) -3.05 (1.91) —m— 2.08 (-2.20, 6.36), 0.3386
1.14 (1.84) —4.92 (2.27) —a— 6.06 (0.98, 11.15), 0.0197

T T T T T
-4 0 4 8 12 16 20

Favours chemotherapy <€<—

GHS/Qol and functioning in the overall population

LS mean (SE) overall

» Favours cemiplimab

Contrast cemiplimab vs chemotherapy (35% Cl), P value

7.81(3.30, 12.33), 0.0004
8.26 (4.29, 12.22), <0.0001
13.10 (8.26, 17.93), <0.0001
7.20(3.01, 11.39), 0.0008
3.95(-0.13, 8.02), 0.0574
7.64 (2.96, 12.32), 0.0015

Cemiplimab Chemotherapy
1.01 (1.54) —-6.81(2.12) —a—
-0.45 (1.39) —8.70 (1.83) —a—
2.39(1.73) -10,71 (2.27) ——
5.10 (1.41) -2.10 (1.96) —a—
—1.08 (1.43) -5.02 (1.89) —s—
2.54 (1.77) -5.10 (2.20) —a—
T T T T T
-4 0 4 8 12 16 20
Favours ch herapy <«— » Favours cemiplimab

Wykres 8. Zmiana wynikow skal GHS/QoL i dotyczacych funkcjonowania EORTC QLQ-C30 w badaniu EMPOWER-

Cervical 1 (Oaknin 2022).
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Na ponizszym wykresie przedstawiono srednie réznice zmian od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu
wynikéw skal dotyczgcych objawdw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupach CEM i CHEM.

c

Domain

Fatigue
Nauseal/vomiting
Pain

Dyspnoea
Insomnia
Appetite loss
Constipation

Diarrhoea

Domain

Fatigue
Nauseal/vomiting
Pain

Dyspnoea
Insomnia
Appetite loss
Constipation

Diarrhoea

2022).

Badanie MITO 44

Symptoms in the SCC population

LS mean (SE) overall

Cemiplimab
—0.06 (1.83)
1.69 (1.35)
-5.25 (2.23)
2.39(1.95)

3.33 (2.16)
-1.63 (1.92)
-0.71(2.22)
0.72 (1.36)

Chemotherapy
8.56 (2.37)
7.81(1.77)
5.10 (2.88)
5.62 (2.50)
6.33 (2.75)
9.26 (2.60)
7.77 (2.74)
2.07 (1.87)

Contrast cemiplimab vs chemotherapy (95% Cl), P value

i

-20-16-12 -8 4 0 4
Favours cemiplimab «———— ——3> Favours chemotherapy

Symptoms in the overall population

LS mean (SE) overall

Cemiplimab
1.51 (1.74)
0.84 (1.24)
—4.73 (2.08)
1.11(1.69)
-2.43 (2.14)
-3.14 (1.83)
-0.95 (2.13)
0.06 (1.32)

Chemotherapy
10.55 (2.31)
7.89 (1.70)
5.51(2.77)
5.07 (2.22)
6.39 (2.76)
8.15 (2.50)
5.33 (2.67)
0.50 (1.79)

-8.62 (-13.97, -3.28), 0.0017
~6.12 (-10.01, -2.24), 0.0022
-10.35 (-16,87, -3.82), 0.0021
—-3.22 (-8.88, 2.43), 0.2619
9.66 (-15.79, -3.53), 0.0022
—10.89 (-16.55, —5.22), 0.0002
-8.48 (-14.70, -2.26), 0.0078
-1.34 (-5.50, 2.82), 0.5246

Contrast cemiplimab vs chemotherapy (95% Cl), P value

-20-16-12 -8 4 0 4
Favours cemiplimab «————— ——> Favours chemotherapy

Wykres 9. Zmiana wynikow skal dotyczacych objawéw EORTC QLQ-C30 w badaniu EMPOWER-Cervical 1 (Oaknin

~9.05 (~14.05, -4.04), 0.0004
~7.04 (-10.61, -3.48), 0.0001
—10.23 (-16.20, —4.26), 0.0009
-3.96 (-8.73, 0.80), 0.1023
-8.82 (-14.71, -2.93), 0.0035
-11.30 (-16.58, -6.02), <0.0001
—6.28 (-11.96, -0.60), 0.0303
—-0.44 (-4.30, 3.42), 0.8231

W okresie od marca 2022 r. do grudnia 2023 r. 135 chorych byto leczonych w 12 osrodkach Multicenter Italian
Trials in Ovarian cancer and gynecologic malignancies (MITO) we Wioszech, z czego 128 pacjentek rozpoczeto

leczenie CEM.

Wiekszos¢ pacjentek miata raka SSC (77,3%, 90/128). Mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia CEM
wyniosta 53,1 roku (zakres 44,8-59,7), stan sprawnosci ECOG wynosit 0 u 48,4% (62/128) pacjentow, 56,2%
(75/128) pacjentdéw byto leczonych wczeéniej bewacyzumabem. Najlepsza odpowiedz na leczenie schematem
chemioterapii zawierajgcej platyne przed CEM obejmowata: catkowita odpowiedz — 21,1% (27/128), cze$Sciowa

odpowiedz - 37,5% (48/128), choroba stabilna - 18,0% (23/128), progresja choroby - 23,4% (30/128).

o Mediana OS wynosita - 12,0 miesiecy (12,0-NR miesiecy).

o Mediana PFS wyniosta 4,0 miesigca (zakres: 3,0-6,0).

o CR lub brak objawoéw choroby wystapit u 11 pacjentek (8,6%);

o PR wystgpita u 27 pacjentek (21,1%);

o SD wystgpita u 19 pacjentek (14,8%);

o Progresja choroby wystagpita u 57 pacjentek (44,5%).
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikéw badania MITO i EMPOWER-Cervical 1 dotyczgcych
skutecznosci terapii.

Tabela 23. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci z badan MITO 44 i EMPOWER-Cervical 1.

Punkt koncowy MITO 44, N=128 EMPOWER-Cervical 1, N=304
Odpowiedz catkowita lub brak objawéw
choroby, n (%) 11 (8,6) 10 (3,3)
Odpowiedz czesciowa, n (%) 27 (21,1) 40 (13,2)
Choroba stabilna, n (%) 19 (14,8) 125 (41,1)
Progresja choroby, n (%) 57 (44,5) 105 (34,5)
Brak mozliwosci oceny, n (%) 14 (10,9) 24 (7,9)
Przezycie wolne od progresji choroby 4,0 (zakres: 3,0-6,0) mies. 2,8 (2,6-3,9) mies.
Przezycie catkowite 12,0 (zakres: 12,0-ne) mies. 12,0 (10,3-13,5) mies.
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie EMPOWER-Cervical 1

W ramach poréwnania CEM i CHEM nie wykazano IS réznic pod wzgledem wystepowania: zdarzenh
niepozagdanych tacznie, ciezkich zdarzeh niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych stopnia =3
Stosowanie CEM zwigzane byto z IS mniejszg czestoscig wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia =3 tgcznie.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia stopnia 23 i zdarzeh niepozadanych prowadzacych do zgonu byly
porownywalne w grupach CEM i CHEM

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa z badania EMPOWER-Cervical 1 — zdarzenia niepozadane tacznie

. . NNH
0, 0,
Punkt koncowy Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%Cl]

. 300 . .

ZN tgcznie /290 0,71[0,42; 1,23] ns -0,03 [-0,08; 0,02] ns na
o . 300 . .

Ciezkie ZN (serious) 1290 1,15 [0,80; 1,64] ns 0,03 [-0,04; 0,10] ns na
. . 300 } .

ZN stopnia 23 tgcznie 1290 0,71 [0,52; 0,99] 0,04 -0,08 [-0,16; -0,00] 0,04 na
L . 300 . .

Ciezkie ZN stopnia 23 /290 1,05 [0,72; 1,55] ns 0,01 [-0,06; 0,08] ns na
ZN prowadzace do 300 1,74 [0,90; 3,36] ns 0,03 [-0,01; 0,08] ns na
przerwania leczenia /290
ZN prowadzace do 300
przerwania leczenia 1,81 [0,85; 3,85] ns 0,03 [-0,01; 0,06] ns na

; /290
stopnia 23
2 ez Ol 300 2,44 [0,47; 12,68] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
zgonu /290

Wykazano IS réznice na korzys¢ CEM pod wzgledem wystepowania zdarzeh niepozgadanych zwigzanych
z leczeniem fgcznie oraz zdarzen niepozgdanych stopnia =3 zwigzanych z leczeniem tgcznie. Dla pozostatych
raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem nie wykazano réznic IS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa z badania EMPOWER-Cervical 1 — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

tacznie
Punkt koncowy | Ni/ Nk OR [95%CI] P RD [95%Cl] P A
[95%Cl]
ZN tacznie posd 0,30 [0,21; 0,43] <0,00001 -0,25 [0,32; -0,18] <0,00001 na
L . 300 , .
Ciezkie ZN (serious) 1290 0,71 [0,42; 1,22] ns -0,03 [-0,08; 0,02] ns na
ZN stopnia 23 facznie | 0 0,25 [0,17; 0,38] <0,00001 -0,26 [0,33; -0,19] <0,00001 na
L . 300
Ciezkie ZN stopnia 23 1290 0,63 [0,35; 1,16] ns -0,03 [-0,08; 0,01] ns na
ZN prowadzgce do 300 . .
orzerwana leezenia | /290 1,68 [0,76; 3,74] ns 0,02 [-0,01; 0,06] ns na
ZN prowadzace do 300
przerwania leczenia 1,47 [0,59; 3,65] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
: 1290
stopnia 23
AN [FIENERAED 0D 300 0,19 [0,01; 4,02] ns -0,01 [-0,02; 0,005] ns na
zgonu /290

Sposrod poszczegoélnych zdarzen niepozadanych IS czesciej w grupie CEM raportowano: bol stawéw,
niedoczynnos¢ tarczycy i bol konczyny, natomiast w grupie CHEM raportowano IS czesciej: anemie, nudnosci,

wymioty, goraczke, neuropenie, hiperglikemie zmniejszonenie liczby neutrofili oraz trombocytopenie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa z badania EMPOWER-Cervical 1 —poszczegodlne zdarzenia niepozadane

. : NNH

Punkt koficowy Ni/ Nk OR [95%ClI] p RD [95%CI] p [95%Cl]
Anemia povd 0,42 [0,29; 0,59] <0,00001 -0,19 [0,27; -0,12] <0,00001 na
Nudnosci /32%% 0,45 [0,31; 0,65] <0,0001 -0,15 [0,22; -0,08] <0,0001 na
Zmeczenie /:;%% 1,09 [0,70; 1,69] ns 0,01 [-0,05; 0,07] ns na
Wymioty /?é%% 0,62 [0,41; 0,94] 0,02 -0,07 [-0,14; -0,01] 0,02 na
Zmniejszony apetyt ;%% 0,94 [0,60; 1,46] ns -0,01 [-0,07; 0,05] ns na
Zaparcia /:’;%% 0,69 [0,45; 1,06] ns -0,05 [-0,11; 0,01] ns na
Gorgczka /32%% 0,50 [0,32; 0,78] 0,002 -0,09 [-0,15; -0,03] 0,002 na

Zakazenie drog 300 . .

moczowych 1290 1,40 [0,82; 2,40] ns 0,03 [-0,02; 0,08] ns na
Astenia /:;%((JJ 0,691[0,43; 1,12] ns -0,04 [-0,10; 0,01] ns na
Bol plecow /32%% 1,31 [0,76; 2,26] ns 0,02 [-0,02; 0,07] ns na
Biegunka o 0,77 [0,47; 1,26] ns -0,03 [0,08; 0,02] ns na

Bdl stawdw ;%% 4,06 [1,83; 9,00] 0,0005 0,08 [0,04; 0,12] 0,0005 13 [8; 27]
B4l brzucha oo 0,83 [0,49; 1,41] ns -0,02 [10,07; 0,03] ns na
Dusznosé /z%% 1,52 [0,81; 2,87] ns 0,03 [-0,01; 0,07] ns na
Bol gtowy /?é%% 1,27 [0,66; 2,45] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
Hipoalbuminemia /z%% 1,14 [0,59; 2,18] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
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5 . NNH
0, 0,
Punkt koncowy Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%ClI] p [95%Cl]
Kaszel /?2%% 0,96 [0,51; 1,83] ns -0,002 [-0,04; 0,04] ns na
Zwiekszone stezenie 300 . .
kreatyniny we krwi /290 1,15 [0,59; 2,24] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
Bezsennosé o 1,16 [0,58; 2,30] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
Obrzeki obwodowe /?2%% 1,16 [0,58; 2,30] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
Hipokaliemia o 1,03 [0,52; 2,03] ns 0,001 [-0,04; 0,04] ns na
Niedoczynnosé tarczycy ;%% 38,05 [2,28; 634,37] 0,01 0,06 [0,03; 0,09] <0,0001 16 [11; 30]
s 300 . . 27 [14;
Bl konczyny /290 2,58 [1,06; 6,27] 0,04 0,04 [0,004; 0,07] 0,03 270]
Wysypka /?é%% 0,91 [0,47; 1,77] ns -0,01 [-0,04; 0,03] ns na
Swiad /‘;%% 1,03 [0,50; 2,13] ns 0,002 [-0,03; 0,04] ns na
B6l miednicy posd 0,84 [0,40; 1,75] ns -0,01 [-0,04; 0,03] ns na
Zwiekszony poziom
aminotransferazy /‘;%% 0,61 [0,30; 1,25] ns -0,03 [-0,06; 0,01] ns na
alaninowej
Zwigkszony poziom
aminotransferazy /?é%% 0,59 [0,28; 1,25] ns -0,03 [-0,06; 0,01] ns na
asparaginianowej
Zapalenie jamy ustnej /:’;%% 0,51 [0,25; 1,05] ns -0,04 [-0,07; 0,00] ns na
Neutropenia /:’;%% 0,11 [0,05; 0,27] <0,00001 -0,13 [-0,18; -0,09] <0,00001 na
Hiperglikemia /:;%% 0,23 [0,08; 0,70] 0,01 -0,04 [-0,07; -0,01] 0,005 na
AR A e, 300 0,07 [0,02; 0,29] 0,0003 -0,08 [0,12; -0,05] <0,00001 na
neutrofili /290
Trombocytopenia ;%% 0,11 [0,03; 0,50] 0,004 -0,05 [-0,08; -0,02] 0,0006 na

W grupie CEM wystepowaty IS czesciej: Ciezkie zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, ciezkie
zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania stopnia =3, zdarzen niepozadanych szczegoélnego

zainteresowania prowadzgcych do przerwania

leczenia oraz zdarzen niepozadanych szczegdlnego

zainteresowania stopnia 23 prowadzacych do przerwania leczenia. Czestosci wystepowania poszczegdinych
zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania byty niskie (0-1,3% w grupie CEM i 0% w grupie CHEM)

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa z badania EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozgdane szczegdlnego

zainteresowania

Punkt koficowy Ni/ Nk OR [95%Cl] D RD [95%CI] p [gg';]'é”
ZN tacznie /32%% 75,21 [4,59; 1232,87] 0,002 0,11 [0,08; 0,15] <0,00001 | 816;12]
Cigzkie ZN (serious) o 29,40 [1,75; 495,25] 0,02 0,05 [0,02; 0,07] 0,0002 | 21[14:45]
ZN stopnia 3 facznie /?é%% 63,13 [3,84; 1038,23)] 0,004 0,10 [0,06; 0,13] <0,00001 | 1017;15]
Ciezﬁteosmafszeafious) oo 29,40 [1,75; 495,25] 0,02 0,05 [0,02; 0,07] 0,0002 | 21[14:45]
pzr';'e‘?x’;’l‘,’l?:lzjfzeegg /z%% 25,17 [1,48; 427,17] 0,03 0,04 [0,02; 0,06] 0,0007 25 [15; 58]
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5 . NNH
0, 0,
Punkt koncowy Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%ClI] p [95%Cl]
ZN prowadzace do 300
przerwania leczenia 1290 25,17 [1,48; 427,17] 0,03 0,04 [0,02; 0,06] 0,0007 25 [15; 58]
stopnia 23
ZN prowadzace do 300 .
2gonu 1290 - - 0,00 [-0,01; 0,01] ns na

W AKL wnioskodawcy (rozdz. 6.4-6.8) dodatkowo przedstawiono wyniki dla nastepujacych kategorii zdarzen
niepozadanych:

o poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 23;

o zdarzenia niepozgdane zwigzane z odpornoscia;

o zdarzenia niepozgdane zwigzane z odpornoscig stopnia 23;

o poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

o poszczegolne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 23;
Badanie MITO 44

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w catej populacji badania, u wszystkich pacjentek wystgpito
co najmniej 1 AE, najczesciej wystepowaty: niedokrwistos¢ (39,1%), ostabienie (26,6%) i zmeczenie (25,8%).
Najczesciej raportowane AE stopnia 3-4 to: zmeczenie (17,2%), ostabienie (10,9%) i zmniejszenie apetytu
(10,2%). W badaniu nie raportowano zgondw z powodu AE.

Zdarzenia niepozgdane pochodzenia immunologicznego raportowano u 18,0% chorych. Najczesciej wystepowata
dystyreoza: niedoczynnosc tarczycy 3,1% i nadczynnosé tarczycy 2,3%.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikéw badania MITO i EMPOWER-Cervical 1 dotyczgcych
bezpieczenstwa terapii.

Tabela 28. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa z badan MITO 44 i EMPOWER-Cervical 1

MITO 44 EMPOWER-Cervical 1
2darzenie niepozadane (Dowolnego | Stopniaza,n @) | DOWOIN®I0 | siopnia3s,n (6)
Anemia 50 (39,1%) 11 (8,6%) 75 (25%) 36 (12%)
Nudnosci 18 (14,1%) 7 (5,5%) 55 (18%) 1 (0,3%)
Wymioty 12 (9,4%) 5 (3,9%) 48 (16%) 2 (0,7%)
Gorgczka 16 (12,5%) 6 (4,7%) 35 (11,7%) 1 (0,3%)
Zaparcia 19 (14,8%) 5 (3,9%) 45 (15,0%) 0
Zmniejszony apetyt 24 (18,8%) 13 (10,2%) 45 (15,0%) 1 (0,3%)
Zmeczenie 33 (25,8%) 22 (17,2%) 50 (16,7%) 4(1,3%)
Neutropenia 14 (10,9%) 3(2,3%) 6 (2,0%) 3 (1,0%)
Astenia 34 (26,6%) 14 (10,9%) 33 (11%) 7 (2,3%)
Biegunka 7 (5,5%) 3 (2,3%) 32 (10,7%) 3 (1,0%)
Infekcje drég moczowych 14 (10,9%) 6 (4,7%) 35 (11,7%) 15 (5,0%)
Bél brzucha 24 (18,8%) 12 (9,4%) 29 (9,7%) 3 (1,0%)
Bol stawow 20 (15,9%) 8 (6,2%) 31 (10,3%) 1(0,3%
Bl plecow 20 (15,6%) 4 (3,1%) 33 (11,0%) 4 (1,3%)
ZN zwigzane z odpornoscig 23 (18,0%) 47 (15,7%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 4 (3,1%) 16 (6,0%)
Nadczynno$¢ tarczycy 3 (2,3%) 9 (3,0%)
Zapalenie watroby 0 7 (2,3%)
Zapalenie ptuc 1 (0,8%) 4 (1,3%)
Wysypka 1 (0,8%) 3 (1,0%)
Inne 15 (11,7%)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Komunikaty URPL, EMA, FDA

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa zwigzanego ze stosowaniem CEM.

ChPL Libtayo

Podczas stosowania cemiplimabu moga wystgpi¢ dziatania niepozadane o poditozu immunologicznym.
Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpito po rozpoczeciu wiasciwego leczenia lub odstawieniu
cemiplimabu.

Cemiplimab w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu w monoterapii oceniano w grupie 1281 pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami ztosliwymi narzadow litych, ktérzy otrzymywali cemiplimab w monoterapii w 5 badaniach
klinicznych. Mediana czasu trwania ekspozycji na cemiplimab wynosita 28 tygodni (zakres: od 2 dni do 144
tygodni).

Dziatania niepozgdane o podiozu immunologicznym wystepowaly u 21% pacjentéw leczonych cemiplimabem
w badaniach klinicznych i byty stopnia 5 (0,3%), stopnia 4 (0,6%), stopnia 3 (5,7%) i stopnia 2 (11,2%). Dziatania
niepozgdane o podtozu immunologicznym prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu u 4,6% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o podfozu immunologicznym byty niedoczynnosé tarczycy (6,8%),
nadczynno$c¢ tarczycy (3,0 %), zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym (2,6%), zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym (2,4%), zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym (2,0%) oraz skoérne dziatania
niepozgdane o podtozu immunologicznym (1,9%).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 32,4% pacjentow.
Dziatania niepozadane, ktére prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu, wystgpity u 9,4% pacjentéw.

W zwigzku z leczeniem cemiplimabem zgtaszano przypadki ciezkich skornych dziatan niepozadanych (SCAR),
w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (TEN).

EudraVigilance

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
cemiplimabu odnalezione w bazie European database of suspected adverse drug reaction report.

Tabela 29. EMA — zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych u oséb stosujacych CEM (28.04.2024 r.).

2 'Iagzzz::awy;teazp:;r;b Liczba wystapien zgtoszona
Rodzaj zdarzenia 9 ap y przez osoby nie wykonujace tacznie
RS ) zawody medyczne
medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 93 4 97
Zaburzenia serca 82 2 84

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1

Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia endokrynologiczne 85 1 86
Zaburzenia oka 38 2 40
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 149 9 158
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 385 22 407
Zaburzenia watroby 94 1 95
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e s Liczba wystapien zgtoszona
Rodzaj zdarzenia zgloszone_: ke el przez osoby nie wykonujace tacznie
LD el zawody medyczne
medyczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego 50 4 54
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 140 13 153
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 86 9 95
Nieprawidtowe wyniki badan 127 131
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 70 75
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 123 130
Choroby nowotworowe 153 14 167
Zaburzenia uktadu nerwowego 113 10 123

Ciagza, stan potogowy i okotoporodowy 0 0 0

Problemy zwigzane z produktem 0 0 0
Zaburzenia psychiczne 33 1 34

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 73 5 78

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 2 0 2
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 156 11 167
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 200 9 209

Okolicznosci spoteczne 9 9

Procedury chirurgiczne i medyczne 15 16
Zaburzenia naczyniowe 45 49

tacznie 1225 50 1275

VigiAccess

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
cemiplimab odnalezione w bazie VigiAccess (WHO-UMC 2024) prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring

Center.

Tabela 30. WHO Uppsala Monitoring Center — zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb

stosujacych CEM (30.04.2024 r.)

Rodzaj zdarzenia

Zgtoszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 130
Zaburzenia serca 115

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4
Zaburzenia ucha i btednika 13
Zaburzenia endokrynologiczne 113
Zaburzenia oka 60
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 283
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 693
Zaburzenia watroby 151
Zaburzenia uktadu immunologicznego 100
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 244
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 198
Nieprawidtowe wyniki badan 255
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 140
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 239
Choroby nowotworowe 236
Zaburzenia uktadu nerwowego 211

Cigza, stan potogowy i okotoporodowy -

Problemy zwigzane z produktem -
Zaburzenia psychiczne 70
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 118

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

43/71



Libtayo (cemiplimabum) 0T.423.1.56.2024

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 6
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 246
Sytuacje spoteczne 356
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 15
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 36
Zaburzenia naczyniowe 92
tacznie 4 124

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacja:
EMPOWER-Cervical 1, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu w poréwnaniu
z chemioterapig. Dodatkowo wigczono rowniez badanie skutecznosci praktycznej MITO 44

W badaniu EMPOWER-Cervical 1 wykazano IS réznice na korzy$s¢ CEM wzgledem CHEM pod wzgledem OS,
PFS oraz odpowiedzi na leczeni. Wyniki uzyskane w badaniu klinicznym sg zblizone do wynikéw z badania RWD.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest sklad komparatora z badania EMPOWER-Cervical 1
(CHEM), ktéry rézni sie wzgledem terapii stosowanych wsréd polskich pacjentek z populacji wnioskowane;.
Réznice te obnizajg wiarygodnos$¢ wnioskowania z badania EMPOWER-Cervical 1 dla populacji polskiej.

W odnalezionych przeglgdach systematycznych Maiorano 2022 i Wang 2024 nie przedstawiono oddzielnych
wnioskow dotyczacych stosowania CEM w populacji docelowej. Wskaznow nich, iz leki z grupy inhibitoréw PD-
L1 stanowg wartosciowa opcje leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy. W obu przeglgdach
uwzgledniono badanie EMPOWER-Cervical 1.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ,ocena optacalnosci stosowania cemiplimabu w monoterapii (Libtayo, CEM) w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresjg choroby w trakcie lub
po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego,
w poréwnaniu z koszykiem terapii, ktérego sktad ustalono w oparciu o badanie ankietowe.”

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania cemiplimabu do leczenia z koszyka terapii (CHT)
stosowanych w Polsce w populacji docelowej, tj. topotekanu, irynotekanu, ponownie platyny z paklitakselem,
paklitakselu, winorelbiny, gemcytabiny i udziatu w badaniach klinicznych. Ocena doboru komparatora zostata
przedstawiona w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktérg uznano za tozsamg z perspektywg wspdlng.
Jako uzasadnienie takiego podejscia, wnioskodawca wskazat brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane
Swiadczenie (wiekszo$¢ z analizowanych lekéw finansowana jest w ramach programu lekowego lub katalogu
chemioterapii). Wyjatek stanowi koszt gemcytabiny, ktéra nie jest refundowana w danym wskazaniu.
Whnioskodawca wskazat, ze gemcytabina jest praktycznie niestosowana w Polsce, a koszty te sg znikome
w poréwnaniu z pozostatymi kosztami uwzglednionymi w analizie.

Technika analityczna
e Analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA),
e Analiza kosztow-efektywnos$ci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).

Model analizy
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Rysunek 1. Schemat modelu z 3 stanami zdrowia wykorzystanego w AE wnioskodawcy.

Rysunek 2. Schemat modelu - podejscie przezycia podzielonego.

Horyzont czasowy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna
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Wybdr wiasciwych krzywych parametrycznych zostat przedstawiony w rozdziale 4.5.3 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:

koszty nabycia lekow;
koszty podania lekdw;
koszty kolejnych linii leczenia;

koszty monitorowania (chemioterapii, w ramach PL, onkologiczne poza leczeniem, w ramach
prowadzonych badan klinicznych);

koszty zdarzeh niepozadanych.

Cena leku Libtayo wykorzystana w modelu jest zgodna z wnioskowang. Jako zrédta danych kosztowych
uwzgledniono m.in.: dane od wnioskodawcy (dot. ceny leku Libtayo), dane dot. zuzycia zasobéw wedtug badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertow klinicznych, zlecenia dotyczace leczenia raka szyjki macicy
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ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (dotyczace
Sredniego kosztu lekdéw onkologicznych oraz sprzedazowe), Statystyki JGP, Informator o Umowach NFZ

i Obwieszczenie MZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dyskontowanie

W wariancie podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow

zdrowotnych, natomiast w ramach analizy wrazliwosci — 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego, wyniki dla perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS

Parametr CEM

CHT

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

Parametr CEM

CHT

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

383 964
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie CEM w miejsce CHT jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania CEM vs CHT wyniost w wariancie z RSS oraz 383 964
Zt/QALY w wariancie bez RSS. Obie wartosci — uwzgledniajgca i nieuwzgledniajgca RSS - znajdujg sie powyzej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
Wynosi . Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykow Agencji dla porownah przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono badanie RCT
- EMPOWER-Cervical 1, w ktérym wykazano IS przewage wnioskowanej technologii medycznej nad
komparatorem).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat dwa rodzaje analizy wrazliwosci — jednokierunkowg analize wrazliwosci
i probabilistyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono je w wariantach z uwzglednieniem wariantu z RSS lub
bez RSS. Wyniki testowanych parametrow w ramach analizy jednokierunkowej i analizy probabilistycznej
przedstawiono w rozdziatach 5.2 oraz 5.3 AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 22 scenariusze. Ponizej przedstawiono wyniki z analizy ekonomicznej
wnioskodawcy (dla wariantu z i bez RSS), dla ktérych otrzymano warto$ci wspdtczynnika ICUR najbardziej
réznigce sie od wyniku otrzymanego przy zatozeniach scenariusza podstawowego.

Tabela 32. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci

ICUR [zl/QALY] Zmiana (%)
Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Scenariusz

Analiza podstawowa

*Roéznice o jedng cyfre wynikajg z zaokraglenia

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji. Uzyskany sredni
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wynidst

9217 641 zHQALY
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Rysunek 4. Wykres rozrzutu wynikow ICUR w PSA (wariant z RSS).

Whnioskowana technologia medyczna jest drozsza i skuteczniejsza, a oszacowany ICUR znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci (217 641 z{/QALY)

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

N TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

W ocenie analitykdw Agencji uwzglednienie komparatora
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE wazonego udziatem w rynku (wyrazonego pod postacig
z wtasciwym komparatorem? koszyka terapii stosowanych w Polsce) nie spehia
kryteriow przedstawionych w Rozporzadzeniu

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Przedstawiono analize wytgcznie z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
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 efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkows i probabilistyczng

analize wrazliwosci

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Jako uzasadnienie wskazano istotne
statystycznie réznice w wynikach analizy klinicznej dla poréwnywanych interwencji. Zdaniem analitykéw Agencji
wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy jako komparator dla terapii CEM uwzgledniono koszyk terapii, w ktérego sktad wchodza:
topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem, paklitaksel, winorelbina, gemcytabina i udziat
w badaniach klinicznych. Nalezy zwréci¢ uwage, iz gemcytabina nie jest refundowana we wnioskowanym
wskazaniu. Pozostate komparatory zostaty dobrane prawidtowo. Szczegétowe informacje przedstawiono w rozdz.
3.6.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omdwiono sposéb ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdélnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

W AE skuteczno$¢ komparatora przyjeto na postawie wynikdw z badania EMPOWER-Cervical 1, w ktérym terapie
stosowane jako CHEM réznity sie od terapii refundowanych w populacji polskiej, co obniza wiarygodnos¢
wnioskowani z przedmiotowej analizy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano m.in.
z: danych od wnioskodawcy (dot. ceny leku Libtayo), danych dot. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod 3 ekspertow klinicznych, zlecen dotyczacych leczenia raka szyjki macicy ztozonych
do AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ, Komunikatéw Departamentu Gospodarki Lekami (dotyczgcych sredniego
kosztu lekéw onkologicznych oraz sprzedazowe), Statystyk JGP, Informatora o Umowach NFZ i Obwieszczenia
MZ.
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Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidlowe. Testowano wigkszo$¢ parametrow modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie CEM w miejsce CHT jest drozsze i skuteczniejsze, z perspektywy NFZ (tozsamg ze wspdlng) oraz
niezaleznie od uwzglednienia RSS.

Oszacowany ICUR dla poréwnania CEM vs CHT wyniost w wariancie z RSS oraz 383 964
Zt/QALY w wariancie bez RSS. Wartos¢ ICUR bez RSS znajduje sie powyzej progu opfacalnosci, natomiast
wartos¢ ICUR z RSS znajduje sie ponizej progu opfacalnosci (217 641 z/QALY).

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu'®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi . Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

10190 380 z/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta: ,ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania cemiplimabu w monoterapii (Libtayo, CEM) w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresjg choroby w trakcie lub
po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, spetniajacych kryteria witgczenia do programu lekowego.”

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg wspoélng (NFZ + pacjent).

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2025-2026.
Lek ma by¢ refundowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.159. ,Leczenie chorych na raka szyjki
macicy (ICD-10: C53)”. Jego finansowanie ma sie odbywa¢ w ramach istniejacej grupy limitowej ,1231.0,
Cemiplimab”.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania cemiplimabu we wnioskowanym wskazaniu — pacjenci bedg leczeni koszykiem terapii
(chemioterapig), wskazanym przez ekspertow podczas wyboru komparatora do analizy. W scenariuszu nowym
zatozono finansowanie cemiplimabu w ramach rozszerzenia istniejacego programu lekowego.

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny i maksymalny. Warianty réznity sie
liczebnoscig populacji.

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwoéci dla parametréw: data
odciecia danych (dot. OS), rozktady — OS, PFS i ToT, koszty nabycia CHT (dot. ramienia komparatora oraz
leczenia kolejnych linii), koszty podania - CEM i CHT (poza CHT podawang kilka dni pod rzad, dotyczy koszyka
terapii oraz CHT w kolejnych liniach leczenia), koszty kolejnych linii leczenia, koszty monitorowania — CEM, koszty
monitorowania — CHT (dot. tez CHT w kolejnych liniach leczenia), koszty opieki terminalnej, koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych, perspektywa analizy.

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat wielko$¢ populacji docelowej na podstawie

. Wnioskodawca uwzglednit réwniez dane z literatury — badania
Leath 2023 i KEYNOTE-826, dane okreslone w analizach dla leku Avastin i Keytruda (BIA Avastin, BIA Keytruda)
oraz zatozenia zweryfikowane przez = ekspertéw klinicznych
. Do oszacowan
wigczono réwniez 2023 r., czes¢ parametrow na kolejne lata wynika z liczebnosci z poprzednich Iat.
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Tabela 34. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej wskazanej we wniosku

Poprzedni Obecnie ROK | ROK I

Parametr (2023) (024) | (2025) | (2026)

Zrédio

Liczba chorych z rakiem szyjki macicy
leczonych dowolnym schematem
chemioterapii

Podziat chorych na linie leczenia (sytuacja bez pembrolizumabu - PEMBR)

| linia 66,3%
odsetki oszacowano w
I lini 25,4% .
na ° oparciu o Leath 2023
11 linia 8,3%

Kwalifikacja do leczenia pembrolizumabem (chore wykluczone z dalszych obliczen)**

taczna liczb chorych kwalifikujgcych sie do CHT z 75.1% okreslone w analizach dla

ECOG 0-1 nie dotyczy ' leku Avastin i Keytruda
(2023 .

PEMBR nie byt

refundowany w

% pacjentek z rakiem szyjki macicy (ang. cervical CC) 89% RTC dla pembrolizumabu,
cancer, CC) z PD-L1 0 KEYNOTE-826
Liczba chorych leczonych PEMBR 0 oszacowanie z

powyzszych

Podziat chorych na linie z korekta o PEMBR

Liczba chorych leczonych CHT w | linii

. . oszacowanie z
(taczna liczba pomniejszona o chore leczone

PEMBR) powyzszych
Chore z | linii, ktére -ro“zpocze’fy leczenie 38.3% Leath 2023 - % pacjentow
I linii z | linii, ktérzy rozpoczeli
Chore z | linii, ktére rozpoczely leczenie leczenie drugiej/trzeciej
. 12,4% linii
1 linii ini
Kwalifikacja do leczenia CEM
I1i 1l linia leczonych CHT tacznie” ‘ ‘ suma powyzszych
% chorych kwalifikujgcych sie do leczenia L .
75,1% to jak
aktywnego z ECOG 0-1 0 przyjeto Jax wyze]
taczna liczba chorych kwalifikujacych sie do oszacowanie z
leczenia CEM powyzszych

*

**wnioskowane jest stosowanie CEM po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, w zwigzku z czym wykluczono pacjentki po PEMBR

*kk

Azatozono, ze stosowana chemioterapia oparta jest o zwigzki platyny zgodnie z wytycznymi PTOK 2021

Udzialy

Populacje ograniczono dodatkowo o zatozenie dotyczace przejecia rynku. W wariancie najbardziej
prawdopodobnym zatoZzono, Zze przejecie rynku bedzie wynosi¢ 50% w | i Il roku analizy. W ramach wariantu
minimalnego wartos$ci te zostaty przyjete na poziomie 40% w I i Il roku analizy, a w wariancie maksymalnym -
60%.

Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty nabycia lekdw,
e koszty podania lekdw,

e koszty kolejnych linii leczenia,
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e koszty monitorowania (chemioterapii, w ramach PL, onkologiczne poza leczeniem, w ramach
prowadzonych badan klinicznych),

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszty jednostkowe przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Szczegdtowy opis przyjetych w analizie
kosztéw zostat opisany w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy*

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow [min 2{] (z RSS) [min z4]
I rok | Il rok | rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty nabycia koszyka terapii 0,37 0,39 0,37 0,39
Koszty podania koszyka terapii 3,08 3,22 3,08 3,22
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 1,55 1,15 1,55 1,15
Koszty monitorowania przed progresja 0,20 0,22 0,20 0,22
Koszty monitorowania po progresji (w tym koszty monitorowania na 097 211 0.97 211
leczeniu i po leczeniu przed progresja) ' ’ ' '
Koszty nabycia i podania kolejnych linii leczenia (w tym koszty 153 180 153 180
opieki konca zycia) ' ’ ' '
Koszty sumaryczne 7,70 8,89 7,70 8,89
Scenariusz nowy
Koszty nabycia cemiplimabu 33,30 43,35
Koszty podania cemiplimabu 0,83 1,08 0,83 1,08
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 0,90 0,66 0,90 0,66
Koszty monitorowania przed progresja 0,48 0,66 0,48 0,66
Koszty monitorowania po progresji (w tym koszty monitorowania na 080 180 0.80 1.80
leczeniu i po leczeniu przed progresja) ' ’ ' '
Koszty nabycia i podania kolejnych linii leczenia (w tym koszty 268 399 268 3.22
opieki konca zycia) ' ’ ' '
Koszty sumaryczne 38,99 50,77
Koszty inkrementalne
Koszty nabycia lekow przed progresja 32,93 42,96
Koszty podania lekéw przed progresja -2,25 -2,14 -2,25 -2,14
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych -0,65 -0,49 -0,65 -0,49
Koszty monitorowania po progresji (w tym koszty monitorowania na 028 0.44 0.28 0.44
leczeniu i po leczeniu przed progresja) ' ’ ' '
Koszty nabycia i podania kolejnych linii leczenia (w tym koszty 017 031 017 031
opieki konca zycia) ’ ' ’ '
Koszty nabycia i podania kolejnych linii leczenia 1,15 1,42 1,15 1,42
Koszty inkrementalne 31,29 41,88

*Réznice w wartosciach wynikajg z zaokraglenia

W scenariuszu istniejgcym, wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg
i odpowiednio w I i Il roku horyzontu czasowego analizy.
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Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg zt odpowiednio
w |i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty CEM. Dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Libtayo we wnioskowanym
wskazaniu wyniosg z RSS: odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosa 38,99 min zt i 50,77 min zt odpowiednio
w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio 33,30 min zti 43,35 min zt stanowig koszty CEM. Dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Libtayo we wnioskowanym
wskazaniu wyniosg bez RSS: 31,29 min zt i 41,88 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — zgodnie z
czasowego? wytycznymi HTA 2016

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ? Przyjeto arbitralne zatozenie o 50% przejmowaniu rynku.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca jednokierunkowg analize wrazliwosci, w
oszacowan? TAK ktérej uwzglednit 15 scenariuszy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e (...) na moment tworzenia analizy BIA brak bylo danych od NFZ, stad sposéb szacowania musiat by¢
inny, oparty na dostepnych na tamten czas, mniej wiarygodnych danych - z ankiety obecnie wykorzystano
jedynie odsetki pacjentek testowanych pod katem ekspresji PD-L1 i przejmowanie rynku przez CEM
w | roku analizy. (...)"

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
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dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bfteddw, ktdére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie. W zwigzku z faktem,
ze wszystkie koszty oszacowane w analizie wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach opisanych
w AE, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wptyw na opisang w niniejszej AWA BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy, w ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzono oszacowania dla wariantow:
podstawowego, minimalnego i maksymalnego. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (z RSS).

Tabela 38. Catkowite koszty inkrementalne (z RSS) dla wariantow: podstawowego, minimalnego i maksymalnego

Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne z RSS) [min zi]
Wariant
I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Catkowite koszty inkrementalne przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu ryzyka wyniosty w wariancie

podstawowym i odpowiednio w | i Il roku analizy. W wariancie minimalnym koszty
te wyniosty w | roku analizy i w Il roku. W wariancie maksymalnym catkowite koszty
inkrementalne wyniosty i odpowiednio w | i Il roku analizy.

Wyniki dla analiz bez RSS zostaty przedstawione w rozdz. 4.3.2 i 4.3.3 AWB wnioskodawcy.

Dodatkowo w ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (rozdz. 4.2.4
i 4.3.4 AWB wnioskodawcy). Testowano zmienno$¢ m.in. dla parametrow:

e rozktad PFS (scenariusz 3),

e koszty podania - CEM i CHT, poza CHT podawang kilka dni pod rzad; dotyczy koszyka terapii oraz CHT
w kolejnych liniach leczenia (scenariusz 7 i 8),

e koszty kolejnych linii leczenia (scenariusz 9),
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych (scenariusz 14).

Szczegotowe zatozenia i wyniki (z RSS) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Zestawienie przyktadowych zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy.

Scenariusz | rok [min PLN] Zmiana vs BC Il rok [mIn PLN] Zmiana vs BC
BC
3,4% 4,1%
2,9% 2,8%
-2,9% -2,8%
-9,1% -8,0%
14 4,2% 2,2%

W tabeli przedstawiono zmienne, ktére najbardziej wplynety na analize. Najwiekszy spadek obcigzen
budzetowych w | i Il roku analizy zaobserwowano w scenariuszach: 8 i 9. W scenariuszu 8 analizy wrazliwosci,
w poréwnaniu do analizy podstawowej, przyjeto koszt podania CEM i CHT w ambulatorium (w analizie
podstawowej - $rednig arytmetyczng kosztu podania w szpitalu i w ambulatorium). W scenariuszu 9 analizy
wrazliwosci, przyjeto usredniong strukture w ramieniu CEM i koszyka terapii dot. kolejnych linii leczenia (analiza
podstawowa: struktura inna w ramieniu CEM i CHT).
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Najwieksze dodatkowe obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy zaobserwowano w wariantach: 3, 7 i 14.
W scenariuszu 3 9 analizy wrazliwosci, w poréwnaniu do analizy podstawowej, przyjeto rozklad PFS
logarytmiczno-normalny w obu ramionach ( analiza podstawowa: uogdlniony gamma w obu ramionach.
W scenariuszu 7 analizy wrazliwosci, przyjeto koszt podania CEM i CHT w szpitalu (w analizie podstawowe;j -
Srednig arytmetyczng kosztu podania w szpitalu i w ambulatorium). W scenariuszu 14 analizy wrazliwosci
pominieto koszty leczenia zdarzen niepozadanych (w analizie podstawowej uwzgledniono.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym Ilub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub
po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny bedzie wigzato sie ptatnika publicznego
0 odpowiednio w | i1l roku analizy.

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest uwzglednienie jako jeden z komparatorow gemcytabiny, ktéra nie jest
refundowana we wnioskowanym wskazaniu. W AWB wnioskodawcy nie przedstawiono zatozen dot. ograniczenia
populacji do 50% pacjentow leczonych w | i Il roku analizy.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Libtayo (cemiplimab) w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresjg choroby w trakcie lub
po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.10.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Libtayo, cemiplimab,
cervical cancer. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng HAS 2023. W rekomendac;ji
zwrécono uwage na korzysc kliniczng u wnioskowanej populacji zwigzang ze stosowaniem produktu leczniczego
Libtayo oraz umiarkowang kliniczng wartos¢ dodang w poréwnaniu do chemioterapii jednolekowej. Odnaleziono
dokument NICE 2023, w ktérym przedstawiono informacje o braku dowodéw do oceny od firmy farmaceutycznej,
oraz ze prawdopodobnie technologia nie zostanie wprowadzona w Wielkiej Brytanii do leczenia wnioskowanego
wskazania. Odnaleziono réwniez dokument AWMSG 2022, w ktérym wskazano iz z oceny zrezygnowano
ze wzgledu na ocene NICE. W informacji SMC 2024 wskazano, ze trwa ocena wnioskowanego leku
we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono takze dokumenty G-BA 2023 i IQWIG 2023, w ktérych przedstawiono
dowody wskazujgce na znaczne dodatkowe korzysci wynikajgce ze stosowania ocenianej technologii medycznej

oraz wskazano na przewage pozytywnych efektéw stosowania cemiplimabu nad efektami chemioterapii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Libtayo (cemiplimab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

W monoterapii, w
drugiej linii leczenia
nawrotowego lub

HAS 2023

przerzutowego raka
szyjki macicy z
progresjg choroby w
trakcie lub po
chemioterapii opartej
na platynie, bez
dodania
pembrolizumabu do
chemioterapii.

Rekomendacja pozytywna

W rekomendacji wskazano na znaczacg korzys¢ kliniczng u wnioskowanej populacii
zwigzang ze stosowaniem produktu leczniczego Libtayo, w pozostatych wskazaniach
korzysci kliniczne sg niewystarczajgce. Zwrécono réwniez uwage na umiarkowang
kliniczng warto$¢ dodang w poréwnaniu do chemioterapii jednolekowej.

SMC 2024

Leczenie dorostych
pacjentek z
nawrotowym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy i
progresjg choroby w
trakcie lub po
chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny.

W trakcie oceny.

NICE 2023

Leczenie dorostych
pacjentek z
nawrotowym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy i
progresja choroby w
trakcie lub po

NICE nie wydat zalecenia dotyczacego stosowania w ramach NHS cemiplimabu

w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy. Wynika to z faktu,
ze firma farmaceutyczna Sanofi nie przedstawita dowodéw do oceny. Obecnie firma
uwaza, ze technologia nie zostanie wprowadzona w Wielkiej Brytanii do leczenia
wnioskowanego wskazania.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny.

AWMSG 2023

Leczenie dorostych
pacjentek z
nawrotowym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy i
progresjg choroby w
trakcie lub po
chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny.

Wylaczone z oceny ze wzgledu na ocene NICE.

G-BA 2023

Leczenie dorostych
pacjentek z
nawrotowym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy i
progresjg choroby na
lub
po chemioterapii
pierwszego rzutu
opartej na platynie,
ktorzy kwalifikujg sie
do dalszej terapii
przeciwnowotworowej

G-BA odnalazio przestanki wskazujgce na znaczne dodatkowe korzysci wynikajace
ze stosowania ocenianej technologii medyczne;j.

IQWIG 2023

Leczenie dorostych
pacjentek z
nawrotowym lub
przerzutowym rakiem
szyjki macicy i
progresjg choroby w
trakcie lub po
chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny.

Organizacja wskazuje na przewage pozytywnych efektéw stosowania cemiplimabu
nad efektami chemioterapii (m.in. dla PK OS, jakosci zycia, zdarzen niepozgdanych,
z wyjatkiem chorob watroby i drég zétciowych st. 23).
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

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

Panstwo

Produkt
refundowany?

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Tak

wszystkie zarejestrowane wskazania

Belgia

Tak

wszystkie zarejestrowane wskazania

Butgaria

Tak

Rak kolczystokomorkowy skéry

Chorwacja

Tak

Rak kolczystokomorkowy skéry

Cypr

Tak

wszystkie zarejestrowane wskazania

Czechy

Tak

Rak kolczystokomérkowy skory

Dania

Tak

Rak kolczystokomorkowy skory,
rak podstawnokomorkowy skéry (leczenie w
2 linii po niepowodzeniu inhibitora HHI),
nie drobnokomorkowy rak ptuca (leczenie 1
linii w monoterapii u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 pow. 50%)

W skojarzeniu z chemioterapia opartg na
zwigzkach platyny stosowany do leczenia
dorostych pacjentéw w leczeniu pierwszego
rzutu nie drobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP) z ekspresjg PD-L1 na = 1% komoérek
guza

Estonia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Finlandia

Tak

wszystkie zarejestrowane wskazania

Francja

Tak

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

Grecja

Tak

Rak kolczystokomoérkowy skory,
rak podstawnokomorkowy skéry (leczenie w
2 linii po niepowodzeniu inhibitora HHI),
niedrobnokomérkowy rak ptuca (leczenie 1
linii w monoterapii u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 pow. 50%)

Hiszpania

Tak

nie drobnokomadrkowy rak ptuca (leczenie 1
linii w monoterapii u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 pow. 50%)

W skojarzeniu z chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny stosowany do leczenia
dorostych pacjentéw w leczeniu pierwszego
rzutu nie drobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP) z ekspresjg PD-L1 na = 1% komoérek
guza,
rak szyjki macicy

Holandia

Tak

nie drobnokomadrkowy rak ptuca (leczenie 1
linii w monoterapii u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 pow. 50%)

W skojarzeniu z chemioterapiag opartg na
zwigzkach platyny stosowany do leczenia
dorostych pacjentdéw w leczeniu pierwszego
rzutu nie drobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) z ekspresjg PD-L1 na = 1% komorek
guza,
rak szyjki macicy

Irlandia

Nie

Nie dotyczy

Islandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Tak

Rak kolczystokomorkowy skéry,
niedrobnokomérkowy rak ptuca (leczenie 1
linii w monoterapii u pacjentow z ekspresjg

PD-L1 pow. 50%)

Litwa

Tak

Rak kolczystokomorkowy skéry
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o Produkt - . . . . .
Panstwo refundowany? Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Luksemburg Tak wszystkie zarejestrowane wskazania
Tak Rak kolczystokomérkowy skory
Nie dotyczy Nie dotyczy
Tak wszystkie zarejestrowane wskazania
Tak Rak kolczystokomérkowy skory,
rak podstawnokomaérkowy skory (leczenie w
2 linii po niepowodzeniu inhibitora HHI),
Norwegia niedrobnokomérkowy 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 kolczystokomorkowy skéry
Tak Rak kolczystokomorkowy skéry,
Szwajcaria qie_drobnokom(’)rI‘(_owy ra_k p%gca (Ieczenie_ 1
linii w monoterapii u pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 pow. 50%)
Nie dotyczy Nie dotyczy
Rak kolczystokomorkowy skéry,
Tak rak podstawnokomorkowy skory (leczenie w
2 linii po niepowodzeniu inhibitora HHI),
Rak kolczystokomoérkowy skory,
rak podstawnokomorkowy skéry (leczenie w
Tak 2 linii po niepowodzeniu inhibitora HHI),

nie drobnokomorkowy rak ptuca (leczenie 1
linii w monoterapii u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 pow. 50%)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Libtayo jest finansowany w 23 krajach UE i EFTA (na
30 wskazanych). W 6 finansowanie Libtayo obejmuje wszystkie zarejestrowane wskazania. W pozostatych
krajach zakres wskzan refundowanych jest ograniczony.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.09.2024 r., znak PLR.4500.2534.2024.18.MKO (data wptywu do AOTMIT 12.09.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r. poz. 930, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Libtayo, Cemiplimabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 7 ml, GTIN:
05909991408329;

W ramach wnioskowanej tresci programu lekowgo: B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Libtayo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek
Z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny. Wskazanie wnioskowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego
do leczenia pacjentek m.in z:

e rozpoznaniem histologicznym raka gruczotowego lub  gruczotowo-ptaskonabtonkowego lub
ptaskonabtonkowego;

e mozliwoscig oceny odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
e stanem sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
e brakiem innych nowotwordéw niekontrolowanych leczeniem.

Powyzsze ograniczenia sg zgodne z trescig aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.159, w ramach
ktérego finansowana jest terapia pacjentek z zaawansowanym nowotworem szyjki macicy: pembrolizumab
w ramach | linii terapii systemowe;j.

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Libtayo w ramach istniejgcego programu
lekowego B.159: ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)". Lek bedzie dostepny dla pacjentow
bezptatnie. Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktéw leczniczych Libtayo zaktadajg finansowanie go w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,1231.0, Cemiplimab”. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy
o refundaciji.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer, CC) jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem wsrdd kobiet
na $wiecie (wg ICO 2023) oraz széstym wsrdd kobiet w Polsce (trzecim najczesciej wystepujgcym wsrdd kobiet
w wieku 15-44 lat), (wg ICO 2023pl). Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy, a do jego rozwoju dochodzi w sytuaciji,
gdy zdrowe komérki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposéb niekontrolowany. Nowotwér rozwija sie
na powierzchni komoérek macicy, a z biegiem czasu moze wnika¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.

Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawac¢ zadnych objawéw, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wigkszosci przypadkéw przyczyng
nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

W Europie rocznie diagnozuje sie okoto 58 169 nowych przypadkéw raka szyjki macicy (oszacowania dla 2020
roku). Rocznie na raka szyjki macicy umiera okoto 25 989 mieszkanek Europy (dane na 2020 r.). Rak szyijki
macicy znajduje sie na dziewigtym miejscu wsrdd najczesciej wystepujgcych nowotworéw u kobiet w Europie,
z wykluczeniem raka skory niebedgcego czerniakiem, oraz jest trzecig najczestszg przyczyng raka u kobiet
w wieku 15-44 lat (ICO 2023).

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 862 nowych przypadkoéw raka szyjki macicy. Okoto 2 137 kobiet rocznie
umiera w Polsce na raka szyjki macicy (ICO 2023pl).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg w ramach katalogu chemioterapii:
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e bewacyzumab,
e paklitaksel,

o fluorouracyl,

e topotekan,

¢ winorelbina,

e irynotekan

Dodatkowo w ramach PL B.159 jest réwniez refundowana terapia pembrolizumabem, jednak nie mozna
go stosowac¢ u pacjentek stosujgcych wczesniej chemioterapie systemowg (za wyjgtkiem zastosowania jej
réwnoczesnie jako srodka uwrazliwiajgcego na promieniowanie jonizujgce).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacja:
EMPOWER-Cervical 1, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu w poréwnaniu
z chemioterapig. Dodatkowo wigczono rowniez badanie skutecznosci praktycznej MITO 44.

EMPOWER-Cervical 1

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu EMPOWER-Cervical 1, przedstawiona w publikacji gltéwnej (Tewari 2022 - mediana okresu obserwacji
18,2 mies.), mediana OS wynosita:

e dla CEM 12,0 mies. (95%CIl: 10,3; 13,5);
e dla CHT 8,5 mies. (95%CI: 7,5; 9,6).
W badaniu wykazano IS réznice na korzy$¢ CEM: HR=0,69 (95%CI: 0,56; 0,84), p<0,001.

Wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Oaknin 2022, dla dtuzszego okresu obserwacji (mediana
30,2 mies.) sg zgodne z wynikami z publikacji gtéwnej: HR=0,66 (95%CI: 0,55; 0,79), p<0,00001.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W badaniu EMPOWER-Cervical 1, przedstawiona w publikacji gtéwnej (Tewari 2022 - mediana okresu obserwacji
18,2 mies.), mediana PFS wynosita:

e dla CEM 2,8 mies. (95%CI: 2,6; 3,9);
o dla CHT 2,9 mies. (95%Cl: 2,7; 3,4).
W badaniu wykazano IS réznice na korzys¢ CEM: HR=0,75 (95%CI: 0,63; 0,89), p<0,001
W badaniu EMPOWER-Cervical 1 w grupie CEM wykazano IS wigkszg czestosci wystgpienia:
e 0golnej odpowiedzi na leczenie (CR+PR):
o OR =295 (95%CI: 1,70; 5,14), p=0,0001;
o RD =0,10 (95%CI: 0,05; 0,15), p<0,0001;
o NNT 18,2 mies.= 10 (95%CI: 7; 20),
e czesciowej odpowiedzi na leczenie:
o OR=2,73 (95%CI: 1,49; 4,99), p=0,001;
o RD=0,08 (95%Cl: 0,03; 0,12), p=0,0007;
o NNT18,2 mies.= 13 (95%CI: 9; 30)

Mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 16,4 mies. (95%CI: 12,4; nie osiggnieto) w grupie CEM oraz
6,9 mies. (95%ClI: 5,1; 7,7) w grupie CHEM. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita: 2,7 mies. (zakres:
1,2; 11,4) w grupie CEM oraz 1,6 mies. (zakres: 1,2; 9,0) w grupie CHEM.
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Jakosé zycia
Odsetek pacjentek, ktore wypetnity kwestionariusz European Organisation of Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30), byt wiekszy niz 95% na poczatku badania, i wynosit
okoto 90% wsrdd chorych, ktdrzy ukonczyli badanie.

W badaniu EMPOWER-Cervical 1 srednia réznica zmiany wyniku skali EORTC QLQ-C30, szacowana metodg
najmniejszych kwadratéw od wartosci poczgtkowej do uzyskanej w 8. cyklu w grupach CEM i CHEM
cemiplimabem wyniosta:

o 7,81 pkt. (95%CI: 3,33; 12,33), p=0,0004 dla populacji catkowitej
o 8,49 pkt. (95%Cl: 3,77; 13,21), p=0,0003 dla subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym
MITO 44

W okresie od marca 2022 r. do grudnia 2023 r. 135 chorych byto leczonych w 12 o$rodkach Multicenter Italian
Trials in Ovarian cancer and gynecologic malignancies (MITO) we Wioszech, z czego 128 pacjentek rozpoczeto
leczenie CEM.

o Mediana OS wynosita - 12,0 miesiecy (12,0-NR miesiecy).

o Mediana PFS wyniosta 4,0 miesigca (zakres: 3,0-6,0).

o CRlub brak objawéw choroby wystapit u 11 pacjentek (8,6%);
o PR wystgpita u 27 pacjentek (21,1%);

o SD wystapita u 19 pacjentek (14,8%);

o Progresja choroby wystgpita u 57 pacjentek (44,5%).

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest sklad komparatora z badania EMPOWER-Cervical 1
(CHEM), ktéry rozni sie wzgledem terapii stosowanych wsréd polskich pacjentek z populacji wnioskowane;.
Réznice te obnizajg wiarygodno$¢ wnioskowania z badania EMPOWER-Cervical 1 dla populacji polskie;.

Analiza bezpieczenstwa
EMPOWER-Cervical 1

W ramach poréwnania CEM i CHEM nie wykazano IS réznic pod wzgledem wystepowania: zdarzenh
niepozagdanych tacznie, ciezkich zdarzeh niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych stopnia =3
Stosowanie CEM zwigzane byto z IS mniejszg czestoscig wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia =3 tgcznie.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia stopnia 23 i zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do zgonu byly
porownywalne w grupach CEM i CHEM

Sposrdéd poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych IS czesciej w grupie CEM raportowano: bdl stawéw,
niedoczynnos¢ tarczycy i bol konczyny, natomiast w grupie CHEM raportowano IS czesciej: anemig, nudnosci,
wymioty, gorgczke, neuropenig, hiperglikemie zmniejszonenie liczby neutrofili oraz trombocytopenie

W grupie CEM wystepowalty IS czesciej: Ciezkie zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, ciezkie
zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania stopnia =3, zdarzen niepozadanych szczegoélnego
zainteresowania prowadzacych do przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych szczegolnego
zainteresowania stopnia 23 prowadzacych do przerwania leczenia. Czestosci wystepowania poszczegdinych
zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania byty niskie (0-1,3% w grupie CEM i 0% w grupie CHEM)

MITO 44

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w catej populacji badania, u wszystkich pacjentek wystgpito
co najmniej 1 AE, najcze$ciej wystepowaty: niedokrwisto$¢ (39,1%), ostabienie (26,6%) i zmeczenie (25,8%).
Najczesciej raportowane AE stopnia 3-4 to: zmeczenie (17,2%), ostabienie (10,9%) i zmniejszenie apetytu
(10,2%). W badaniu nie raportowano zgondw z powodu AE.

Zdarzenia niepozgdane pochodzenia immunologicznego raportowano u 18,0% chorych. Najczesciej wystepowata
dystyreoza: niedoczynnosé tarczycy 3,1% i nadczynnosc tarczycy 2,3%.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie stosowania cemiplimabu do leczenia z koszyka terapii (CHT)
stosowanych w Polsce w populacji docelowej, tj. topotekanu, irynotekanu, ponownie platyny z paklitakselem,
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paklitakselu, winorelbiny, gemcytabiny i udziatlu w badaniach klinicznych. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy
zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzyteczno$ci (CUA) z perspektywy NFZ.

Stosowanie CEM w miejsce CHT jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania CEM vs CHT
wyniost w wariancie z RSS oraz 383 964 z/QALY w wariancie bez RSS. Warto$¢ ICUR bez
RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci, natomiast wartos¢ ICUR z RSS znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci (217 641 zH/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progull, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi . Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykow Agencji dla porownah przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
0 ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze wnioskowana technologia medyczna jest drozsza
i skuteczniejsza, a oszacowany ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci (190 380 z/QALY).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2025-2026.
Lek ma by¢ refundowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.159. ,Leczenie chorych na raka szyjki
macicy (ICD-10: C53)”. Jego finansowanie ma sie odbywa¢ w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1231.0,
Cemiplimab”.

Whnioskodawca oszacowat wielkos¢ populacji docelowej na podstawie danych otrzymanych z NFZ, danych
z literatury — badania Leath 2023 i KEYNOTE-826, danych okreslonych w analizach dla leku Avastin i Keytruda
(BIA Avastin, BIA Keytruda) oraz zatozen zweryfikowanych przez 3 ekspertdw klinicznych.

W scenariuszu istniejgcym, wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg 7,70
min zti 8,89 min zt odpowiednio w | i Il roku horyzontu czasowego analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg zt odpowiednio
w i Il roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty CEM. Dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Libtayo we wnioskowanym
wskazaniu wyniosg z RSS: odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosg 38,99 min zti 50,77 min zt odpowiednio
w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio 33,30 min zti 43,35 min zt stanowig koszty CEM. Dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Libtayo we wnioskowanym
wskazaniu wyniosg bez RSS: 31,29 min zt i 41,88 min zt odpowiednio w | i Il roku analizy.

Warianty minimalny i maksymalny polegaty na przyjeciu alternatywnych odsetkéw przejecia rynku - 40%
w scenariuszu minimalnym i 60% w scenariuszu maksymalnym. W wariancie minimalnym koszty te wyniosty

w | roku analizy i w Il roku. W wariancie maksymalnym catkowite koszty inkrementalne
wyniosty i odpowiednio w | i Il roku analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng HAS 2023. Odnaleziono dokument NICE 2023,
w ktérym przedstawiono informacje o braku dowodéw do oceny od firmy farmaceutycznej, oraz
ze prawdopodobnie technologia nie zostanie wprowadzona w Wielkiej Brytanii do leczenia wnioskowanego
wskazania. Odnaleziono réwniez dokument AWMSG 2022, w ktérym wskazano iz z oceny zrezygnowano
ze wzgledu na ocene NICE. W informacji SMC 2024 wskazano, ze trwa ocena wnioskowanego leku
we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono takze dokumenty G-BA 2023 i IQWIG 2023, w ktérych przedstawiono

11190 380 zH/QALY
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dowody wskazujgce na znaczne dodatkowe korzysci wynikajgce ze stosowania ocenianej technologii medycznej
oraz wskazano na przewage pozytywnych efektéw stosowania cemiplimabu nad efektami chemioterapii.
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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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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Libtayo stosowanego w ramach PL B.159 ,Leczenie chorych na
raka szyjki macicy (ICD-10: C53)", , Warszawa, rok 2024;

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Libtayo stosowanego w ramach PL B.159 ,Leczenie chorych na
raka szyjki macicy (ICD-10: C53)", , Warszawa, rok 2024;

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Libtayo stosowanego w ramach PL B.159 ,Leczenie chorych na raka
szyjki macicy (ICD-10: C53)”, , Warszawa, rok 2024;

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Libtayo stosowanego w ramach PL B.159 ,Leczenie chorych
na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, ., Warszawa, rok 2024,

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla Libtayo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia 0T.423.1.56.2024.4. KP

Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego (jezeli dotyczy)
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