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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC))
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Regeneron Ireland Designated Activity Company
(DAC).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdilne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BCC podstawnokomorkowy rak skoéry (ang. basal cell carcinoma)
Brachyterapia HDR ang. High Dose Rate, brachyterapia z uzyciem izotopéw o wysokiej mocy dawki

CEM Cemiplimab

CR odpowiedz catkowita
EGFR ang. epidermal growth factor receptor, receptor naskérkowego czynnika wzrostu
EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

EOIRTE QG e Questionnaire — Core 30 items

DOR ang. duration of response, czas trwania odpowiedzi na leczenie

AE zdarzenia inepozadane

IS istotny statystycznie

K-M Kaplan-Meier

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

laCSCC miejscowo zaawansowany rak kolczystokomoérkowy skory

Lek produkt leczniczy w rozumien’iL’J ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499 z p6zn. zm.)

mCSCC przerzutowy rak kolczystokmorkowy skoéry

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie

oS przezycie catkowite

PD-1 ang. programmed cell death protein-1, receptor programowanej $mierci-1

PFS przezycie bez progresji choroby

PR odpowiedz czesciowa

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

SCC rak kolczystokomérkowy (ang. squamous cell carcinoma)

SD stabilna choroba

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

. technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
Technologia

poz. 695)
TRAE ang. Treatment Emergent Adverse Events
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
swiadczeniach ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 695)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 19.05.2020 r. znak pisma PLD.4530.1296.2020.AK i 20.05.2020 r. znak pisma
PLD.4530.472.2020.AK (data wptywu do Agencji 20.05.2020 r.) oraz z dnia 28.05.2020 r. znaki pism
PLD.4530.1429.2020.1.AK i PLD.4530.1428.2020.1.AK (data wptywu do Agenciji 28.05.2020 r.) Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Libtayo
(cemiplimab) odpowiednio we wskazaniach: rak ptaskonabtonkowy skoéry w stadium nieresekcyjnym (ICD10:
C44.5), rak ptaskonabtonkowy skory gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4), rak ptaskonabtonkowy
skory twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4) (wskazanie skorygowane przez MZ —
pierwotne wskazanie obejmowato raka twarzy i kod ICD-10 C44.4), rak ptaskonabtonkowy skory szyi w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). U wszystkich
chorych choroba jest w fazie przerzutowej. Niniejszy produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny
AOTMIT.

Problem zdrowotny

Rak ptaskonabtonkowy (rak kolczystokomérkowy, ang. squamous cell carcinoma, SCC) wywodzi sie z komorek
keratynizujgcych naskorka. Charakteryzuje sie on powolnym wzrostem, zdolnoscig do tworzenia przerzutow,
a pézno zdiagnozowany moze prowadzi¢ do destrukcji otaczajgcych tkanek i powstania powaznych defektow
estetycznych. Rak ptaskonabtonkowy skéry znacznie czesciej niz rak podstawnokomoérkowy skory (ang. basal
cell carcinoma, BCC) daje przerzuty do regionalnych wezidw chtonnych oraz narzadéw odlegtych. Ryzyko
tworzenia przerzutdw szacuje sie naok.4% wszystkich przypadkéw SCC. Smiertelno$é zwigzana
z wystepowaniem raka kolczystokomoérkowego nie jest dobrze udokumentowana. Badanie przeprowadzone
na danych pochodzacych z Cancer Registry of Norway z lat 2000-2011 wykazaty, iz odsetek 5-letnich przezy¢
W grupie pacjentéw z chorobg zaawansowang wynosi 64% w populacji kobiet i 51% w populacji mezczyzn.

Rak ptaskonabtonkowy stanowi 15— 20% zachorowan na raka skoéry. Uwzgledniajac dane KRN za 2017 r.
oszacowano liczebnos¢ pacjentéw z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego skéry w Polsce na ok. 2 022 —
2 696 osob. Biorgc pod uwage fakt, iz przerzuty wystepuja u ok. 4% pacjentéw oraz uwzgledniajgc dane KRN
za 2017 r. mozna szacowac, ze pacjentow z rakiem przerzutowym, ptaskonabtonkowym skoéry w 2017 r. byto ok.
81— 108.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni prof. Maciej Krzakowski (Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej) i dr Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) jako skutki nastepstw
zaawansowanej choroby nowotworowej wymienili: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji,
niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Libtayo

Do analizy efektywnosci klinicznej cemiplimabu (CEM) wigczono jedno, otwarte badanie ll-fazy - BADANIE 1540,
w ktéorym CEM oceniano w populacji pacjentéw z kolczystokomoérkowym rakiem skory: przerzutowym (mCSCC)
oraz miejscowo zaawansowanym (laCSCC).

W populacji mCSCC analizowano dwie odrebne grupy réznigce sie schematem dawkowania: 3mg/kg m.c. co 2
tyg. (Grupa CEM 1, N=59) lub 350 mg co 3 tyg. (Grupa CEM 2, N=56). Zgodnie z zapisami raportu rejestracyjnego
Libtayo, na podstawie badan farmakokinetycznych oraz klinicznych przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny oba schematy dawkowania uznano za klinicznie poréwnywalne.

W zwigzku z faktem, iz zlecenia otrzymane od MZ dotyczyty pacjentdw z przerzutami, w niniejszej analizie
pominieto wyniki raportowane dla populacji laCSCC.

Wyniki dla najdiuzszego okresu obserwacji przedstawiono w abstrakcie i posterze konferencyjnym Rischin 2020
(data odciecia danych: 11.10.2019 r.).
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Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowanej
subpopulacji wyniost 50,8% (95% CI: 37,5; 64,1) oraz 42,9% (95% CI: 29,7; 56,8) w grupie CEM 1 i CEM 2
(mediana okresu obserwaciji 18,5 mies. oraz 17,3 mies.). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata
osiggnieta w zadnej z badanych grup. Szacowane metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo co najmniej 12.
miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosito w grupie CEM dawkowanego w zaleznosci od masy ciata
89,5% (95% CI: 70,9; 96,5) oraz 91,7% (95% CI: 70,6; 97,8) w grupie ze statym dawkowaniem. Diugotrwatg
kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez =216 tygodni) osiggnieto
odpowiednio u 61,0% (95% CI: 47,4; 73,5) oraz 51% pacjentow (95%: 43,2; 70,3) w grupie CEM 1 i CEM 2.

W ocenie niezaleznej komisji, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w momencie analizy danych
w zadnej z badanych grup. W doniesieniu nie przedstawiono szczegdtowych wynikéw dotyczgcych OS i PFS
u pacjentow z przerzutowym CSCC. Podano natomiast skumulowane dane dotyczgce catkowitej populacji objetej
badaniem (pacjenci mCSCC + laCSCC). Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 18,4 mies.
(95%CI: 10,3; 24,3). Estymowane prawdopodobienstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia bez progresji choroby
w badanej grupie pacjentéw wyniosto odpowiednio 73,3% (95%Cl: 66,1%; 79,2%) i 44,2% (95% CI: 36,1%;
52,1%).

Najnowsze dane dotyczgce jakosci zycia pacjentéw uczestniczgcych w BADANIU 1540 raportowano w posterze
konferencyjnym Migden 2020 (analiza post-hoc). W ocenie wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ C30 (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 items).
W 3 cyklu leczenia zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych (zmiana
0 =10 pkt) w ocenie odczuwania bélu, utrzymujgcg sie do 12. cyklu leczenia (LSM=-14,3 pkt, p <0,0001). Istotng
statystycznie poprawe w ramach domeny Globalna ocena stanu zdrowia raportowano od 3. cyklu. W 12. cyklu
wyniki osiggnety prog istotnosci kliniczne;j.

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego raportowano u 192/193 (99,5%) pacjentéw leczonych
CEM. Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment
Emergent Adverse Events) nalezaly: zmeczenie (34,7%), biegunka (27,5%), oraz nudnosci (23,8%). Zdarzenia
niepozgdane stopnia =3 raportowano u 94/193 (48,7%) pacjentéw. Leczenie z powodu wystagpienia zdarzenia
niepozgdanego przerwano u 14/193 (7,3%) pacjentéw. Zapalenie ptuc (2,6%), autoimmunologiczne zapalenie
watroby (1,6%), niedokrwisto$¢ (1,0%), zapalenie jelita grubego (1,0%) oraz biegunka (1,0%) stanowity
najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgdane 23 stopnia, okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem
(ogotem 33/193 (17,1%) pacjentow).

Do podstawowych ograniczeh analizy nalezy zaliczy¢: brak wynikow BADANIA 1540 dotyczgcych pacjentow
z mCSCC leczonych CEM w dawce 350 mg/3 tyg. opublikowanych w formie petnotekstowej, brak wysokiej jakoSci
randomizowanych badan z grupg kontrolng, brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczgcych przezycia
catkowitego oraz przezycia bez progresiji, brak grupy kontrolnej oraz zaslepienia, mata liczebnos¢ i krétki okres
trwania Badania 1540.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo technologii alternatywnej

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo pembrolizumabu we wskazaniu nawrotowy/przerzutowy rak ptaskonabtonkowy
podlega obecnie ocenie w ramach dwoch badan jedoramiennych Il fazy — CARSKIN i KEYNOTE-629. Wyniki
powyzszych badan opublikowane sg jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Do badan wtgczano zaréwno pacjentéw z rakiem przerzutowym, jak i lokalnie zaawansowanym.

tacznie do badania CARSKIN wigczono 39 pacjentow. Wyniki analizowano tgcznie dla obu grup. W badaniu
odpowiedz na leczenie w 15 tyg. wystgpita u 38,5% pacjentéw, a odsetek pacjentow z kontrolg choroby wyniost
51%. Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 8,4 mies. W badaniu nie osiggnieto mediany OS.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity u 67% pacjentow, a 10% pacjentow
zrezygnowato z leczenia z powodu TRAE.

W badaniu KEYNOTE-629 mediana trwania okresu obserwacji wyniosta 9,5 mies. (zakres 0,4 — 16,3 mies.).
W badaniu sposrod 105 pacjentow 34,3% uzyskato odpowiedz na leczenie. Odsetek pacjentéw z kontrolg
choroby wyniést 52,4%. Mediana PFS w badaniu wyniosta 6,9 mies., a mediana OS nie zostata osiggnieta.
Odsetek 12-miesiecznych przezy¢ wyniést 60,3%. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE)
wystapity u 70 (66,7%) pacjentow. U 6 (5,7%) pacjentéw wystgpity TRAE 3-5 stopnia. Jeden pacjent zmart
z powodu zwigzanej z leczeniem neuropatii nerwéw czaszkowych. Najczestszymi TRAE w badaniu byly: swigd
(14,3%), astenia (13,3%) i stabos¢ (12,4%).
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Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W raporcie EMA wskazano, ze chociaz
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa nie sg kompleksowe, aby wydac¢ petne dopuszczenie do obrotu,
stosunek korzys$ci do ryzyka produktu Libtayo mozna uznac z pozytywny.

Zaréwno prof. Maciej Krzakowski, jak i prof. Bal wskazali na pozytywny stosunek korzysci do ryzyka zwigzanych
ze stosowaniem produktu Libtayo w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem skory.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF-EADO-EORTC 2020 zarekomendowaly,
aby u pacjentow z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym, ktérzy
nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowa¢ przeciwciata PD-1, sposrdd ktorych
cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu. Pembrolizumab znajduje sie w fazie
badan klinicznych.

Eksperci kliniczni prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr Wiestaw Bal, ankietowani przez Agencje jako terapie
alternatywng, ktérg mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali
leczenie objawowe.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie,
poza pembrolizumabem stosowanym off-label (dowody naukowe dostepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych).

Konkurencyjno$¢ cenowa

I, <oszt brutto jednego opakowania leku
zawierajgcego jedng fiolke 350 mg/ 7 ml oszacowany na podstawie zlecen nr OT.422.54.2020, OT.422.62.2020,
OT.422.63.2020 wynosi H natomiast koszt 3-miesiecznej terapii jednego pacjenta to

. Analogiczny koszt uwzgledniajacy cene ze zlecenia nr OT.422.56.2020 wynidst ok.
“ za 3-miesigczng terapie.

za opakowanie i ok.
Koszt ten jest [l od wyliczonego na podstawie Obwieszczenia MZ kosztu 3-miesiecznej terapii
pembrolizumabem, wynoszgcego ok. 169 tys. PLN brutto.

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie prof. Krzakowskiego i dr Bala. Prof. Krzakowski
oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej na 50 pacjentéw rocznie, natomiast dr Bal wskazat przedziat od 40
do 50 pacjentéw. W niniejszej analizie przyjeto, iz populacja docelowa pacjentéw wyniesie 50 oséb rocznie.

Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL dla 50 pacjentow
przez 3-miesigce, przyjmujac koszty leku Libtayo na podstawie zlecen nr OT.422.54.2020, OT.422.62.2020,
OT.422.63.2020 wyniesie u a na podstawie zlecenia MZ nr OT.422.56.2020 .

Analogiczne koszty terapii technologig alternatywng — lekiem Keytruda (pembrolizumab) wynoszg 8,5 min PLN
brutto przy uwzglednieniu kosztu na podstawie Obwieszczenia MZ.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismami z dnia 19.05.2020 r. znak pisma PLD.4530.1296.2020.AK i 20.05.2020 r. znak pisma
PLD.4530.472.2020.AK (data wptywu do Agencji 20.05.2020 r.) oraz z dnia 28.05.2020 r. znaki pism
PLD.4530.1429.2020.1.AK i PLD.4530.1428.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 28.05.2020 r.) Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Libtayo (cemiplimab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7 ml odpowiednio
we wskazaniach:

e rak ptaskonabtonkowy skoéry w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5 - inne nowotwory ztosliwe skory
tutowia) — w zatgczniku do zlecenia nie doprecyzowano, iz nowotwér dotyczy tutowia, niemniej
na te lokalizacje wskazuje kod ICD-10

Dotychczasowe leczenie: operacyjne, radioterapia paliatywna fotonami X 15MV, 1x800 cGy

o rak ptaskonabtonkowy skory gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4 - inne nowotwory zto$liwe
skory owtosionej gtowy i szyi)

Dotychczasowe leczenie: operacyjne, brachyterapia HDR; obecnie zmiany nieresekcyjne, brak
mozliwosci kwalifikacji do ponownej radioterapii

e rak ptaskonabtonkowy skory twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3 — skéra innych
i nieokreslonych czesci twarzy, C44.4 - inne nowotwory ztosliwe skory owlosionej gtowy i szyi)!

Dotychczasowe leczenie: rozpoznanie w 2011 r., stosowano leczenie chirurgiczne oraz brachyterapie;
wznowa w 2018 (leczenie chirurgiczne); pacjentka zdyskwalifikowana z radioterapii z powodu
wczesniejszego napromieniania (wczesniejsza brachyterapia + radioterapia w leczeniu chioniaka
rozlanego nosogardta (2001); wznowa w 12.2019 r.; brak mozliwosci kolejnego leczenia chirurgicznego
ze wzgledu na przebyta radioterapie, wiek (86 lat) oraz liczne obcigzenia internistyczne

e rak ptaskonabtonkowy skéry szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4 - inne nowotwory ztosliwe
skory owtosionej glowy i szyi)

Dotychczasowe leczenie: chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia uzupetniajgca (cisplatyna +
navelbina), brachyterapia HDR — Ir-192; rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy G3

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W rozmowie z lekarzem wnioskujgcym o terapie — prof. Rutkowskim uzyskano dodatkowe informacje precyzujace,
iz u wszystkich pacjentow wystepujg przerzuty.

Niniejszy produkt leczniczy nie byt dotychczas oceniany przez Agencije.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak pfaskonabtonkowy (rak kolczystokomoérkowy, ang. carcinoma spinocellulare, carcinoma planoepitheliale,
spinalioma, squamous cell carcinoma, SCC) wywodzi sie z komérek keratynizujgcych naskérka. Charakteryzuje
sie powolnym wzrostem, zdolnoscig do tworzenia przerzutéw, a pdzno zdiagnozowany moze prowadzic¢
do destrukcji otaczajgcych tkanek i powstania powaznych defektow estetycznych. Rak ptaskonabtonkowy skory
znacznie czesciej niz rak podstawnokomoérkowy skoéry (ang. basal cell carcinoma, BCC) daje przerzuty
do regionalnych weztéw chionnych oraz narzadéw odlegtych. Ryzyko tworzenia przerzutéw szacuje sie na ok. 4%

wszystkich przypadkéw SCC, co decyduje o jego znacznie wyzszej ztosliwosci oraz wigekszej smiertelnosci
w poréwnaniu z BCC.

! Pierwotnie wskazanie okreslono jako rak ptaskonabtonkowy skéry twarzy w stadium nieresekcyjnym z przypisanym kodem
ICD10: C44.4 - inne nowotwory ztosliwe skory owtosionej gtowy i szyi — dnia 9.06.2020 MZ sprostowato zlecenie wskazujgc,
iz dotyczy ono pacjenta z rakiem ptaskonabtonkowym skory twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3 — skéra
innych i nieokreslonych czesci twarzy, C44.4 - inne nowotwory ztosliwe skory owlosionej gtowy i szyi)
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zrodio: Lesiak 2019 (PTD)
Epidemiologia

Rak ptaskonabtonkowy skory najczesciej wystepuje u chorych o jasnym fototypie skéry, zazwyczaj powyzej
50. roku zycia, najczesciej w skorze uszkodzonej promieniowaniem UV, na podiozu rogowacenia stonecznego,
leukoplakii lub w bliznach pooparzeniowych. Gtéwng lokalizacjg nowotworzenia jest skéra twarzy, zwtaszcza
okolica nosa, matzowiny usznej, wargi dolnej, skéra okolicy czotowo-ciemieniowej u tysych mezczyzn oraz skéra
grzbietdow rgk. Rak ptaskonabtonkowy moze takze powsta¢ na btonach sluzowych lub na ich granicy, a takze
na skorze tutowia.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu raka skéry w Polsce
w latach 2015-2017 r. na podstawie danych KRN.

Tabela 1 Zachorowalnos$¢ i Smiertelnos¢ z powodu raka skéry ICD-10 C44 w Polsce w latach 2015-2017

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C44 Zgony pacjentow z rozpoznaniem C44
Rok Mezczyzni Kobiety Ogotem Mezczyzni Kobiety Ogotem
2015 6 216 6 654 12 870 697 726 1423
2016 5747 6 398 12 145 435 472 907
2017 6 453 7 025 13 478 39 39 78

Raki skory stanowig 75% wszystkich rozpoznawanych nowotworéw ztosliwych. Zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworow (KRN), w 2017 r. w Polsce na raka skéry ICD-10 C44 zachorowato 13 478 pacjentow
(6 453 pacjentow stanowili mezczyzni, a 7 025 pacjentéw stanowity kobiety). Rak ptaskonabtonkowy stanowi
15 - 20% zachorowan na raka skory. Uwzgledniajac dane KRN za 2017 r. oszacowano liczebno$¢ pacjentow
z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego skéry w Polsce na ok. 2 022 — 2 696 osob. Biorgc pod uwage fakt,
iz przerzuty wystepujg u ok. 4% pacjentéw oraz uwzgledniajagc dane KRN za 2017 r. mozna szacowac,
ze pacjentoéw z rakiem przerzutowym, ptaskonabtonkowym skory 2017 r. byto ok. 81 — 108.

zrodto: Lesiak 2019 (PTD), Rudkowski 2018 (PTOK), http://onkologia.org.pl (dostep: 2.06.2020 r.)
Rokowanie

Rokowanie chorych ze stwierdzonymi zmianami przerzutowymi do weztéw chtonnych jest znaczgco gorsze
niz w przypadkach choroby ze zmianami lokalnymi. Rak ptaskonabtonkowy skory daje przerzuty do regionalnych
weztdw chtonnych w ok. 5% przypadkach.

Przerzuty odlegte wystepuja rzadko u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym skéry (ok. 2% przypadkow),
generalnie dotyczg tylko chorych z immunosupresja.

Smiertelno$é zwigzana z wystepowaniem raka kolczystokomérkowego nie jest dobrze udokumentowana.
Badanie przeprowadzone na danych pochodzgcych z Cancer Registry of Norway z lat 2000-2011 wykazaty,
iz odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie z lokalnymi zmianami wynosi 88% w grupie kobiet i 82% w grupie mezczyzn,
natomiast w przypadku pacjentéw z chorobg zaawansowang wskaznik ten jest nizszy i wynosi 64% w populaciji
kobiet i 51% w populacji mezczyzn.

zrédio: http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-skory/ (data dostepu: 29.05.2020 r.), EORTC 2020

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertow zostalty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 2. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéow klinicznych

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

Rak ptaskonabtonkowy skory w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4, C44.5)
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. Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Dr n. med. Wiestaw Bal
Skutki nastepstw choroby lub stanu . . K | Woiewédzki
S — Konsultant krajowy w dziedzinie onsultant Wojewodzki
onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Zaréwno prof. dr hab. Maciej Krzakowski, jak i prof. Bal wskazali, iz zaznaczone powyzej aspekty mogg byc¢
skutkiem zaawansowanej choroby nowotworowe;.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Libtayo]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — L btayo (cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7 ml
opakowanie

e  rak ptaskonabtonkowy skory w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5)*

. . e rak ptaskonabtonkowy skory gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4);
Whnioskowane wskazanie . ) : )
. rak ptaskonabtonkowy skéry twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4)**,

e  rak ptaskonabtonkowy skory szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4)

Produkt leczniczy Libtayo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
Wskazania zarejestrowane z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skéry, ktorzy nie
kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Whnioskowane dawkowanie 350 mg co 3 tygodnie podawane we wlewie dozylnym przez 30 minut

Droga podania Dozylna

Planowany okres terapii lub

. ; . 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

zrodto: ChPL Libtayo (dostep 29.05.2020 r.), Zlecenia MZ

*kod ICD-10 odpowiada nowotworowi ztosliwemu skory tutowia

**dnia 9.06.2020 r. MZ doprecyzowato analizowane wskazanie, okreslajac, iz u pacjenta, ktérego dotyczy wniosek nowotwdr zajmuje twarz
i owlosiong skoére gtowy, a nie jedynie twarz jak wskazano w pierwotnym brzmieniu zlecenia

Zgodnie z ChPL Libtayo produkt ten w monoterapii jest zarejestrowany warunkowo do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomoérkowym skory,
ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Biorgc pod uwage
fakt, iz chorzy, ktérych dotyczg wnioski znajduja sie obecnie w stadium przerzutowym choroby i nie ma mozliwosci
zastosowania u nich radioterapii i leczenia operacyjnego, wnioskowane wskazania zawierajg sie we wskazaniu
rejestracyjnym leku Libtayo.
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3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu
w populacji pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym (kolczystokomérkowym) skory gtowy, szyi, twarzy i tutowia
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The
Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.05.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Populacja (P) (kolczystokomorkowym) skory w stadium

nieresekcyjnym z istniejgcymi przerzutami

cemiplimab w dawce 350 mg podawany co 3 tygodnie | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1) we wlewie dozylnym przez 30 minut lub w dawce

réwnowazne;j
Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajgce kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.

e publikacie w pelnym tekscie; abstrakty | e publkacje w postaci abstraktu lub listu,
konferencyjne dotyczace diuzszych okreséw
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania
pierwotnego, ktorego wstepne wyniki
opublikowano w postaci petnotekstowe;j

e publkacje w innych jezykach niz wskazane

Inne w kryteriach wigczenia

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W ramach przeglgdu odnaleziono 1 badanie Il fazy — BADANIE 1540, ktére spetniato kryteria wigczenia
do analizy, opisane w publikacji Migden 2018, abstraktach Rischin 2019 i 2020, Guminski 2019.

W badaniu tym oprécz populacji z rakiem przerzutowym, analizie poddano wyniki uzyskiwane przez pacjentow
z lokalnie zaawansowang chorobg. W niniejszej analizie pominieto wyniki skutecznosci uzyskiwane w grupach
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym, poniewaz u wszystkich pacjentow,
ktérych dotyczg zlecenia wystepowaty przerzuty. Wyniki uzyskane dla tej grupy zostaly przedstawione
w skumulowanej analizie bezpieczenstwa na podstawie abstraktu Rischin 2020.

Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, iz w BADANIU 1540 pacjenci z przerzutowym rakiem kolczystokomérkowym
skory stosowali produkt Libtayo w dawce, ktdrej dotyczy zlecenie tj.: 350 mg iv co 3 tyg. (zgodna z ChPL Libtayo)
i w dawce zaleznej od masy ciata pacjentéw wynoszacej 3 mg/kg m.c. co 2 tyg. Zgodnie z publikacje Megden
2020 dawki te charakteryzujg sie podobng farmakodynamikag, stad w opracowaniu uwzgledniono wyniki
uzyskiwane przez pacjentéw bez wzgledu na stosowang dawke cemiplimabu.
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W publikacji Migden 2018 opisano réwniez wyniki uzyskane w badaniu | fazy, ze wzgledu na dostepnos¢ wynikow
badania Il fazy, nie przedstawiono jego wynikéw w opracowaniu Agencji.

W przypadku technologii alternatywnej — pembrolizumabu wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa opisano
na podstawie dwoch badan przedstawionych jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych: CARSKIN (Maube
2019) oraz KEYNOTE-629 (Grob 2019).

Tabela 5. Skrocona charakterystyka badania pierwotnego wtgczonego do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

BADANIE 1540
Migden 2018,
Rischin 2019 |
2020 oraz
Guminski 2019
NCT02383212 i
NCT02760498
Zrédto
finansowania:
Regenron
Pharmaceuticals i
Sanofi

Badanie Il fazy:
- nierandomizowane

- wieloosrodkowe (Swiatowe)

- populacje podzielono na 5 grup,
ostatecznie opisano wyniki uzyskane
w 3 grupach:

Pacjenci z chorobg w
stadium przerzutowym:
przerzuty odlegte i
przerzuty do weziéw
chtonnych (mCSCC) —
cemiplimab (CEM)
podawany w dawce 3
ma/kg m.c. iv co 2 tyqg.

Pacjenci z lokalnie
zaawansowanym
nieresekcyjnym CSCC
(laCSCC) — cemiplimab
podawany w dawce 3
mg/kg m.c. iv co 2 tyg.
Pacjenci z chorobg w
stadium przerzutowym:

przerzuty odlegte i
przerzuty do weziéw
= T

podawany w dawce 350 mg

iv.co 3tyg.

Interwencja:

[e]

cemiplimab - 3 mg/kg m.c. iv
podawany przez 30 minut co
2 tyg. (populacja z rakiem
lokalnie zaawansowanym i
rakiem przerzutowym)
cemiplimab — 350 mg iv
podawany przez 30 minut co
3 tyg. (populacja z rakiem
przerzutowym)

Mediana czasu trwania terapii

(zakres):
e mMCSCC — CEM w dawce 3 ma/ kg

co 2 tyg — 96 tyg. lub do
wystgpienia nieakceptowalnej

toksycznosci, lub potwierdzonej
progresji choroby

e mCSCC — CEM w dawce 350 mg
co 3 tyg. — 54 tyg. lub do
wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci, lub potwierdzonej
progresji choroby.

Kryteria wigczenia do badania:

Pierwszorzedowy punkt

o Dorosli pacjenci z rakiem
kolczystkomorkowym skéry (ang.
CSCC-cutaneous squamous cell
carcinoma) z przerzutami
odlegtymi lub do weziéw
chtonnych, lub obydwoma
rodzajami (grupa 1) oraz pacjenci z
lokalnie zaawansowang chorobg
(grupa 2)

e Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-
1

e Odpowiednia funkcja narzgdow
(nerek i watroby)

e Obecnos¢ przynajmniej jednej
mierzalnej zmiany wedtug RECiST
wersja 1.1

e Przeciwwskazania do radioterapii i
leczenia operacyjnego

e Oczekiwana dtugos¢ zycia = 12
tyg.

Kryteria wykluczenia:

e W trakcie lub w okresie 5 lat od
przyjmowania terapii
immunosupresyjnej w zwigzku z
chorobg immunologiczng lub
stosowanie w przesztosci anty-PD-
1 lub terapii przeciw receptorowi
programowanej smierci 1

e Przeszczepienie narzgdéw

e Obecnos$¢ innych nowotworow,
chyba ze nowotwor byt w fazie
przedinwazyjnej lub uznano go za
niezagrazajacy zyciu (przyktadowo
rak podstawnokomaorkowy)

e Pacjenci z nowotworami krwi

Liczba pacjentéw

¢ mCSCC — CEM w dawce 3 ma/ kg
co 2 tyg. N=59

e |aCSCC — CEM w dawce 3 mg/ kg
co 2 tyg. N=78

o MCSCC — CEM w dawce 350 mg

N=

Analize wynikéw przeprowadzono w

populacji ITT.

koncowy badanie Il fazy

¢ Odsetek odpowiedzi

oceniany w niezaleznym
centralnym przegladzie* wg
kryteriow oceny odpowiedzi
w nowotworach litych
RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria In Solid
Tumours) w wersji 1.1 dla
skanéw i kryteriow WHO
dla zdje¢”

Drugorzedowe punkty

koncowe badania
e Odsetek odpowiedzi na

leczenie w ocenie badacza

Czas trwania odpowiedzi
na leczenie w niezaleznym
centralnym przegladzie i w
ocenie badacza — mierzony
od czasu spetnienia
kryteriow dla odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej,
ktorekolwiek nastgpito
pierwsze do czasu
zaraportowania nawrotu
lub progres;ji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny/ oceniano
jedynie u pacjentow z
najlepszg ogding
odpowiedzig tj.
odpowiedzig catkowitg lub
czesciowa

Przezycie bez progresji
choroby (PFS) w
niezaleznym centralnym
przegladzie i w ocenie
badacza mierzone od
czasu witgczenia do
badania do pojawienia sie
nawrotu, progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Przezycie catkowite
Jakos¢ zycia — oceniana z
zastosowaniem
kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 — zmiana w
punktacji raportowanej
przez pacjenta**

e Toksycznosc

Analiza dodatkowa

Czas trwania kontroli choroby
oceniana jako stosunek
pacjentéw bez progresji
choroby przez przynajmniej
105 dni
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AOcena zmian: Odpowiedz catkowita (CR) — zanik wszystkich zmian, wszystkie wezty chionne (zaréwno stanowiagce cel terapii, jak i nie
stanowigce celu terapii) musiaty uzyskac¢ redukcje w krotkiej osi; Czesciowa odpowiedz (PR) — przynajmniej 30% zmniejszenie sumy
wymiaréw zmiany w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg; Progresja choroby (PD — przynajmniej 20% zwigekszenie sumy wymiaréw zmiany,
odnoszac sie do najmniejszej sumy wymiaréw zmiany uzyskanej w badaniu (niekoniecznie poczatkowej); dodatkowo poza wzgledng zmiang
20%, suma wymiaréw powinna by¢ wyzsza o przynajmniej 5 mm (pojawienie si¢ nowych zmian réwniez traktowano jako progresje choroby
*Hipoteza 0 dla pierwszorzedowego punktu koficowego zaktadata, iz dolna granica przedziatu ufnosci dla ORR wykluczy wyn k uzyskiwany
przez historyczng grupe kontrolna, ktory nie byt istotny klinicznie. Tym samym w BADANIU 1540 przyjeto, ze jesli dolny limit 95% przedziatu
ufnosci dla wyniku uzyskanego dla parametru ORR przekroczy 15% dla pacjentéw z nowotworem przerzutowym, wyn k bedzie istotny
klinicznie

**Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwia ocene uposledzenia poszczegdlnych funkcji (fizycznych, czynnosciowych, emocjonalnych,
poznawczych, spotecznych) oraz objawdw i innych aspektéw zwigzanych z chorobg nowotworowg (zmeczenie, mdtosci i wymioty, bdl,
dusznosci, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia, biegunki, problemy finansowe), a takze ogding ocene stanu zdrowia pacjenta i jakosci zycia.
Moduty dot. funkcjonowanie pacjenta oraz objawy ocenia sie za pomocg 4-stopniowej skali, gdzie 1 oznacza brak upos$ledzenia funkcji/brak
objawdw, a 4 —bardzo duze uposledzenie funkcji/lbardzo silne objawy.

CSCC - rak kolczystokomérkowy skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma), CEM — cemiplimab

Pacjenci byli oceniani co 8 lub 9 tygodni (odpowiednio u pacjentéw otrzymujgcych dawke 3 mg/kg m.c. co 2 tyg.
lub 350 mg co 3 tyg.) poprzez badania obrazowe. Wyniki badan obrazowych catego ciata byly oceniane wedtug
kryteriow RECIST 1.1. Wykonywano rowniez zdjecia cyfrowe skory i oceniano je zgodnie ze sprecyzowanymi
w protokole badania kryteriami odpowiedzi.

Ograniczenia badan i analizy

e brak wynikéw BADANIA 1540 dotyczgcych pacjentéw z mCSCC leczonych CEM w dawce 350 mg/3 tyg.
opublikowanych w formie petnotekstowej. Najnowsze wyniki sg dostepne jedynie w postaci abstraktow,
posteréw konferencyjnych oraz danych opublikowanych w raporcie EPAR i raportach HTA;

e brak wysokiej jakosci randomizowanych badan z grupg kontrolng. Wigczone do analizy BADANIE 1540
stanowi badanie jednoramienne ll-fazy. Ponadto otwarty charakter proby, przektada sie na ograniczong
wiarygodnos¢ wewnetrzng badania (wzrost ryzyka popetnienia btedu systematycznego wynikajgcego
z selekcji pacjentéw oraz znajomosci ocenianej interwenciji);

e brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczacych przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresiji
choroby, co wynika gtéwnie z krotkiego okresu obserwacji oraz cenzorowania danych. Dla najnowszych
danych raportowanych w abstrakcie Rischin 2020, mediana okres obserwacji w populacji mCSCC
(CEM w dawce 350 mg/3 tyg.) wynosita ok. 17 miesiecy;

e mata liczebnos¢ proby. W BADANIU 1540, liczebno$é podgrup pacjentéw z mCSCC leczonych CEM
w dawce 350 mg/3 tyg. oraz 3mg/kg m.c. co 2 tyg. wynosita odpowiednio 56 i 59 pacjentdw;

¢ schemat dawkowania CEM wskazany w otrzymanych zleceniach jest zgodny z dawka zalecang w ChPL
produktu Libtayo, tj. 350 mg co 3 tyg. Jednoczesnie w BADANIU 1540 skuteczno$é CEM w populaciji
mCSCC analizowano w dwéch odrebnych grupach réznigcych sie schematem dawkowania: 3 mg/kg m.c.
co 2 tyg. lub 350 mg co 3 tyg. W raporcie rejestracyjnym dla produktu Libtayo (raport EPAR) wskazano,
iz na podstawie badan farmakokinetycznych i klinicznych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny
analizowane schematy mozna uznac za klinicznie poréwnywalnie. Jednoczesnie biorgc pod uwage matg
liczebnos$¢ oraz kroétki okres obserwaciji pacjentéw leczonych CEM w dawce 350 mg/3 tyg., EMA natozyta
na podmiot odpowiedzialny obowigzek przeprowadzenia badania porejestracyjnego w celu potwierdzenia
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania CEM w statej dawce w praktyce klinicznej.

e zgodnie z projektem BADANIA 1540, dobdr liczebnosci grup miat zapewni¢ dostateczng moc
statystyczng do wykrycia istotnych réznic w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. ORR.
W zwigzku z tym wyniki dotyczgce PFS, OS i DOR stanowity eksploracyjne punkty kohcowe;

e ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej, dane dotyczgce jakosci zycia zaprezentowano
na podstawie posteru konferencyjnego. Brak jest petnych informaciji dotyczgcych przebiegu i metodologii
przeprowadzonej oceny. Jednoczesnie przedstawione dane wskazujg, iz znaczna czes$¢ pacjentow
nie wypetnita wyjéciowych kwestionariuszy (ok. 22%), a liczba pacjentow, ktérzy dokonywali oceny
spadata w kolejnych punktach czasowych badania (150 pacjentéw w 1. cyklu - 43 w 12 cyklu), co mogto
wplywac na uzyskiwane wyniki;

e brak jest zatwierdzonego kwestionariusza dedykowanego ocenie jakosci zycia w populacji chorych
na CSCC, w zwigzku z tym uzyskane wyniki moga nie odzwierciedla¢ w petni realnego stanu pacjentéow
uczestniczgcych w badaniu. Ponadto jako istotng klinicznie zmiane uznano zmiane o 10 punktéw.
Przedmiotowe zatozenie nie zostato zwalidowane dla populacji pacjentéw z zaawansowanym CSCC.
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Ponizej przedstawiono ocene skutecznosci cemiplimabu (CEM) w przerzutowym raku kolczystokomérkowym
skory (mCSCC) opracowang na podstawie wynikéw badania ll-fazy — Study 1540. Przedstawiono wyniki
dotyczgce CEM stosowanego w dawkach 350 mg co 3 tyg. lub 3 mg/kg mc. co 2 tyg. raportowane w abstraktach
i posterach konferencyjnych: Rischin 2019 i Guminski 2019 (data odciecia danych: 20.09.2018 r.) oraz Rischin
2020 (data odciecia danych: 11.10.2019 r.). Ze wzgledu na niekompletnos¢ wynikdw opisanych w abstrakcie

Rischin 2019 w przedmiotowym opracowaniu wykorzystano réwniez raport rejestracyjny EPAR.

Zaprezentowano rowniez wyniki z publikacji petnotekstowej Migden 2018, w ktérej przedstawiono dane dotyczace
CEM w schemacie dawkowania 3 mg/kg mc. co 2 tyg. - data odciecia danych 27.10.2017 r.

Tabela 6. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci cemiplimabu w populacji mCSCC raportowanych
w BADANIU 1540, w zaleznosci od daty odciecia danych oraz schematu dawkowania

Punkt koncowy*

CEM 3mg/kg m.c. co 2 tyg. (N = 59)

CEM 350 mg co 3 tyg. (N = 56)

Migden 20183

Rischin 2019,
Guminski 2019°®

Rischin 2020°®

Rischin 2019 °®

Rischin 2020°®

Mediana okresu obserwacji

(zakres), mies. 11,0 (1,1-17,0) 16,5(1,1-26,6) | 185(1,1-36,1) | 81(0,6-14,1); | 17,3(0,6-26,3)
mediana [mies.] NO NO NO NO NO
oS K-M, 212
miesiecy, %, 80,6 (67,7; 88,8) 81,3 (68,7; 89,2) NR& 76,1 (56,9; 87,6) NR&
(95%Cl)
mediana (95%Cl) NO 18,4 (7,3 NE) NO
[mies.]
PFS KM, 212 NR& NR&
miesiecy, %, 53 (37,0; 66,0) 53,1 (39,1; 65,2) 44,6 (26,5; 61,3)
(95%Cl)
Odoowied ORR, % (95%Cl) 47,5 (34,3; 60,9) 49,2 (35,9;62,5) | 50,8 (37,5; 64,1) | 39,3 (26,5;53,2) | 42,9 (29,7; 56,8)
powiedz
na CR, n/N (%) 4/59 (7) 10/59 (17) 12/59 (20,3) 2/56 (4) 9/56 (16,1)
leczenie
PR, n/N (%) 24/59 (41) 19/59 (32) 18/59 (30,5) 20/56 (36) 15/56 (26,8)
i 0,
med'?:‘;‘éf? %CD | No (NE, NE) NO (20,7, NE) | NR(20,7;NE) | NO(NE,NE) | NR(NE, NE)
pacjenci z DOR
>6 miesiecy, % 16/28 (57) 27/29 (93) NR 14/22 (64) NR
pacjenci z DOR
DOR >12 miesiecy, % 1/28 (4)» 22/29 (76) NR or NR
K-M, 212 mies. . . .
DOR, % (95%Cl) NR 88,9 (69,3; 96,3) | 89,5(70,9; 96,5) NE 91,7 (70,6; 97,8)
K-M, 224 mies. .
DOR. % (95%C) NR NR 68,8 (46,9; 83,2) NE NE
Czas do
uzyskania | Mediana (IQR) 1,9 (1,7 -6,0) 1,9(1,7-9,1) 19(1,8-20) | 21(20-83) | 21@21-42)
odp. na [mies.]
leczenie
Kontrola choroby, % (95%Cl) NR 71,2 (57,9;82,2) | 71,2 (57,9; 82,2) NR 64,3 (50,4; 76,6)

Dtugotrwata kontrola choroby, %
(95%CI)

61,0 (47,5; 73,5)

62,7 (49,1; 75,0)

61,0 (47,4; 73,5)

55,4 (41,5; 68,7)

57,1 (43,2; 70,3)

a — data odciecia: 27.10.2017 r.; b - data odciecia: 20.09.2018 r.; ¢ - data odciecia: 11.10.2019 r,;
*podano wyniki uzyskane w ocenie niezaleznej komisji;

#publ kacja petnotekstowa;
Sabstrakt konferencyjny;
“wyn k na podstawie EPAR;

&w doniesieniu nie przedstawiono odrebnych wynikdw dotyczgcych OS i PFS dla badanych grup. Skumulowane wyn ki dla populacji catkowitej
badania przedstawiono w dalszej czesci opracowania.
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Skréty: OS — przezycie catkowite, ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie; PFS — przezycie bez progresji choroby; DOR — czas
trwania odpowiedzi; NO — nie osiggnieta; NR — nie raportowano; NE — nie oznaczalne (ang. not estimable); K-M - estymacja metodg Kaplana-
Meiera

Ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki uzyskane w poszczegoélnych punktach czasowych analizy.

Przezycie catkowite (OS), Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

e Rischin 2020 (abstrakt konferencyjny) - data odciecia danych: 11.10.2019r.

W ocenie niezaleznej komisji, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w momencie analizy danych
w zadnej z badanych grup. W doniesieniu nie przedstawiono szczegotowych wynikéow dotyczacych OS i PFS
u pacjentow z przerzutowym CSCC.

Podano natomiast skumulowane oszacowania dla trzech subpopulacji uwzglednionych w BADANIU 1540,
tj. pacjentow mCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c., laCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c. co 2 tyg. oraz mCSCC
- CEM w dawce 350 mg co 3tyg. Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 18,4 mies.
(95%CI: 10,3; 24,3). Estymowane prawdopodobienstwo 24. mies. przezycia oraz przezycia bez progresji choroby
w badanej grupie pacjentéw wyniosto odpowiednio 73,3% (95%Cl: 66,1%; 79,2%) i 44,2% (95% ClI, 36,1%;
52,1%). Szczegodtowy przebieg przezycia w badanych grupach przedstawiajg ponizsze krzywe Kaplana-Meiera.

A
1.0 - — — Group 1 (MCSCC) 3 mg/kg Q2W (n=53)
0.9 Group 2 (laCSCC) 3 mog'hg G2W (n=78)
E 0.8 - - — Group 3 (mCSCC) 350 mg Q3W (n=58)
w 0.7 - — Total (n=193)
2 0.6
2 054
§ 0.4
2 0.3
2 0.2
. 014
0.0
I I L] Ll I I I ] Ll L] Ll I I I I L) Ll 1 I I ]
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Month
Number of patients at nsk
Group1(n=59) 59 42 38 38 32 27 27 27 27 27 24 24 21 20 20 12 9 B 1 0 i}
Group 2 (n=78)
Group3(n=56) 56 48 33 31 31 28 26 26 24 24 117 10 1 1 0 0 0 0 o 0 V]
Total (n=193) 193 151 119 110 102 92 86 62 77 71 &8 &0 34 31 27 17 14 8 1 0o o
B
1.0 5
0.5
g 03 .
15 g‘-gz _'-"HII—T:—::"""—""":I":m-.-m-im—.—u-u-m———4
£ 054
S 044 Group 1 (MCSCC) 3 mg'lg Q2W (n=53)
£ 034 Group 2 (laCSCC) 3 mg/kg Q2W (n=78)
£ n.2- - - Group 3 {(mCSCC) 350 mag Q3W (n=56)
0.1 — Total (n=183)
0.0+
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 2 4 6 B8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Month
Number of patients at nsk
Group1(n=59) 59 56 52 49 47 47 46 41 39 39 38 38 37 35 33 24 168 11 4 1 o
Group 2 (n=78)

Group3(n=56) 56 52 49 46 45 44 38 38 38 37 20 20 % 2 0O 0O O O 0O O 0
Total (n=193) 193 184 174 162 157 156 148 141 136 130 111 99 79 62 55 39 28 19 7 2 0

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci — przezycie bez progresji choroby (wykres A) oraz przezycie catkowite
(wykres B) w BADANIU 1540 w populacji z przerzutowym kolczystokomoérkowym rakiem skéry (zrédto: Rishin 2020)
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e Rischin 2019, Guminski 2019 (abstrakty konferencyjne), raport EPAR — data odciecia danych:
20.09.2018 .

CEM: 3 mg/kg m.c. co 2 tyqg.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta
18,4 mies. (95% CI: 7,3; goérna granica nie mozliwa do oznaczenia). Prawdopodobienstwo 12. mies. przezycia
oraz przezycia bez progresji choroby w badanej grupie pacjentéw wyniosto odpowiednio 81,3% (95% CI: 68,7;
89,2) i 53,1% (95% CI: 39,1; 65,2).

CEM: 350 mg co 3 tyg.

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w momencie analizy danych. Mediana czasu przezycia bez
progresji choroby wyniosta 10,4 miesigce (95% CI: 3,6; gbérna granica nie mozliwa do oszacowania).
Prawdopodobienstwo 12. mies. przezycia oraz przezycia bez progresji choroby w badanej grupie pacjentow
wyhniosto odpowiednio 76,1% (95%CI: 56,9; 87,6) i 44,6% (95%CI: 26,5; 61,3).

e Migden 2018 - data odciecia danych 27.10.2017 r.

CEM: 3 mg/kg m.c. co 2 tyg. — jedna analizowana grupa

Zgodnie z oceng wykonang przez niezalezng komisje (ICR, ang. independent central review), w momencie
odciecia danych nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego w badanej grupie. Prawdopodobiehstwo przezycia
12 miesiecy wyniosto 80,6% (95% CI: 67,7; 88,8).

Nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie wykonanej przez niezalezng komisje.
Szacowane prawdopodobienstwo przezycia bez progresji w 12. miesigcu wyniosto 53% (95% ClI: 37; 66).

Odpowiedz na leczenie

e Rischin 2020 (abstrakt konferencyjny) — data odciecia danych: 11.10.2019r.
CEM: 3 mag/kg m.c. co 2 tyg.

Wskaznik ORR wyniost 50,8% (95% CI: 37,5; 64,1). Mediana DOR nie zostata osiagnieta. Wystgpienie CR i PR
obserwowano odpowiednio u 12/59 (20,3%) pacjentow i 18/59 (30,5%) pacjentéw. Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi wyniosta 1,9 miesigca (zakres: 1,8-2,0).

Mediana DOR nie zostata osiggnieta. Prawdopodobiefistwo co najmniej 24 mies. DOR oszacowane metodg
Kaplana-Meiera wyniosto 68,8% (95% CI: 46,9; 83,2). Wskaznik osiggniecia trwatej kontroli choroby (utrzymujaca
sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez =216 tygodni) wyniost 61,0% (95% CI: 47,4; 73,5).

CEM 350 mg co 3 tyg.

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowane;j
subpopulacji wynidst 42,9% (95% CI: 29,7; 56,8). Wystgpienie odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej (PR)
obserwowano odpowiednio u 9/56 (16%) i 15/56 (27%) pacjentow. Progresje choroby raportowano u 14/56
pacjentow (25,0%). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 2,1-4,2).
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta. Szacowane metodg Kaplana-Meiera
prawdopodobienstwo co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosito 91,7% (95% CI:
70,6; 97,8).

Dtugotrwatg kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub odpowiedzZ na leczenie przez 216 tygodni)
osiggnieto u 57,1% pacjentow (95%: 43,2; 70,3).

e Rischin 2019, Guminski 2019 (abstrakty konferencyjne), raport EPAR — data odciecia danych:
20.09.2018r

CEM: 3 mg/kg mc. co 2 tyq.

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, wskaznik obiektywnych odpowiedzi wynidst 49,2% (95% CI: 35,9;
62,5%). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% CI: 20,7; gérna granica nie mozliwa
do oznaczenia). Wystgpienie odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej (PR) obserwowano odpowiednio u 10/59
(17%) i 19/59 (32%) pacjentow (CR — 4/59, PR — 25/59 w ocenie badaczy). Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi wyniosta 1,9 mies. (zakres: 1,7-9,1).

Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta. Najdluzszy czas trwania odpowiedzi (DOR)
raportowany w momencie odciecia danych wynosit 21,6 miesiecy (w czasie oceny odpowiedz nadal trwata).
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Co najmniej 12 mies. DOR obserwowano u 22/29 pacjentéw (75,9%) odpowiadajacych na leczenie. Wskaznik
osiggniecia trwatej kontroli choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216
tygodni) wynidst 62,7% (95% CI: 49,1; 75,0).

CEM: 350 mg co 3 tyg.

Wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej, odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 39,3% (95%CI: 26,5; 53,2).
Wystgpienie odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej (PR) obserwowano odpowiednio u 2/56 (3,6%) i 20/56
(35,7%) pacjentow.

Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres 2,1-11,1 mies.). Co najmniej 6-cio miesieczny
czas trwania odpowiedzi obserwowano u 14/22 (64%) pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,9 mies. (zakres: 2,0-8,3). Wskaznik osiggniecia trwatej
kontroli choroby (utrzymujaca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez 216 tygodni) wyniost
55,4% (95% CI: 41,5; 68,7).

e Migden 2018 - data odciecia danych 27.10.2017 r.
CEM: 3 mag/kg m.c. co 2 tyg.

Obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) wyniost 47% (95% CI: 34; 61). Wystapienie odpowiedzi
catkowitej i czesciowej obserwowano odpowiednio u 24/59 (41%) i 4/59 (7%) pacjentéw. Natomiast
w subpopulacji pacjentéw z odlegtymi i regionalnymi przerzutami wystagpienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie
raportowano odpowiednio u 22/45 pacjentow (ORR=49%, 95% CI: 34; 64) oraz 6/14 pacjentéw (ORR=49%, 95%
ClI: 18; 71). Dlugotrwatg kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez
=16 tygodni) osiggnieto u 62,7% pacjentow (95% CI: 49,1; 75,0).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,9 mies. (zakres: 1,7-6,0). Mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiggnieta, przy czym co najmniej 6-cio miesieczny czas trwania odpowiedzi
obserwowano u 16/28 pacjentéw (57%).

Progresja choroby wystgpita u 3/28 pacjentéw, u ktérych raportowano wystgpienie odpowiedzi. W momencie
odciecia danych, leczenie CEM kontynuowano u 22/28 (82%), u ktérych raportowano utrzymujacg sie odpowiedz
leczenie.

Jakosé zycia
¢ Migden 2020

W abstrakcie Migden 2020 przedstawiono wyniki analizy post-hoc dotyczacej zmiany jakosci zycia pacjentow
uczestniczgcych w BADANIU 1540. W ocenie wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ C30 (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 items). Oceny
dokonywano na poczatku badania (ang. baseline) oraz kazdego pierwszego dnia rozpoczynajgcego sie cyklu
leczenia. Wyniki raportowane na poczatku badania poréwnano z wynikami uzyskanymi w 3. i 12. cyklu leczenia.

Zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowych (zmiana w stosunku do warto$ci
poczatkowej o 210 pkt) w ocenie odczuwania bélu. Raportowana w 3. cyklu istotna poprawa (réznica srednich
obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LSM) wynosita -11,5 pkt, p<0,0001) utrzymywata sie podczas
trwania leczenia (LSM w 12. cyklu: —14,3 pkt, p <0,0001).

W 3. cyklu obserwowano takze IS poprawe jakosci zycia w zakresie wystepowanie bezsennosci, utraty apetytu
i zaparé. W 12. cyklu wyniki osiggnety prég istotnoéci klinicznej. W 12. cyklu IS poprawe obserwowano réwniez
w domenach oceniajgcych wptyw nudnosci i wymiotéow na jakos¢ zycia. Z wyjgtkiem IS pogorszenia jakosci zycia
w zakresie wystepowania biegunki w 3. cyklu. Wyniki dla pozostatych domen/objawéw pozostaty stabilne
w stosunku do wartosci poczatkowe;.

Istotng statystycznie poprawe w 3. i 12. cyklu leczenia odnotowano dla sredniej zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych w obszarze funkcjonowania spotecznego i emocjonalnego.

Istotng statystycznie poprawe w ramach domeny Globalna ocena stanu zdrowia raportowano od 3. cyklu.
W 12. cyklu wyniki osiggnety prég istotnosci klinicznej (LSM=11,1 pkt, p<0,0001).

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 17/30



Libtayo (cemiplimab)

0T.422.54.2020
0T.422.56.2020
0T.422.62.2020
0T.422.63.2020

QLQ-C30 scale/item

Baseline, mean
+SD (n)

LS mean change + SE (n)

Cycle 3

Cycle 12

Global health status/HRQL
Functional scales’
Physical function
Role function
Emotional function
Cognitive function
Social function
Symptomst
Fatigue
Nausea/vomiting
Pain
Dyspnea
Insomnia
Appetite loss
Constipation
Diarrhea
Financial difficulty

65.1 + 22.9 (150)

80.1+22.8 (151)
75.8 + 30.0 (151)
80.2 + 21.2 (151)
83.4 +22.2 (151)
74.4 + 31.8 (150)

30.2 £ 24.6 (152)
46+12.2(152)
29.8 +30.4 (152)
12.9 + 234 (152)
27.4 +28.0 (151)
19.5 + 29.3 (152)
13.6 + 24.1 (152)
4.9 + 13.6 (150)
19.1 + 30.7 (150)

7.8 1.6 (122)"

1.1+1.3(124)
0.4+ 2.1 (123)
42 +1.3(123)°
1.7 +1.4 (129)
53+18(122)

2817 (125)
-1.6+0.8 (125)"

115+ 1.9 (125)"™

0.7 + 1.7 (125)

-9.1 +2.0 (123
-8.4 +1.6 (124)™

—4.5+1.5(125)
3.6+14(121)
0.5+2.0(122)

11.1 £ 2.6 (43)"

40+21(43)
5.6 + 3.4 (43)
5.3+ 2.2 (43)*
25+2.3 (43)
8.6 + 3.0 (43)*

—4.81+2.8(43)
29113 (43)

-14.3 +3.1 (43)"

1.5+2.9(43)

17.4 + 3.3 (43)"
-13.7 + 2.7 (43)"
-11.2 + 2.5 (43)"

0.6 +2.3 (43)
-3.4 + 3.3 (43)

*P=0.001 and "P<0.05 versus baseline. "Higher scores reflect better outcomes. 'Lower scores reflect better outcomes.

Rysunek 2. Wyniki oceny jakosci zycia — réznice w sredniej zmianie wartosci wzgledem
komponenty kwestionariusza EORTC QLQ-C30 na podstawie abstraktu Migden 2020

W ramach posteru Migden 2020 przedsatwiono

réwniez analize:

.sesponder analysis”.

wartosci poczatkowej —

W ramach

przeprowadzonego badania zaobserwowano, iz w cyklu 6. leczenia u wiekszosci pacjentéw wystgpita stabilizacja
lub istotna klinicznie poprawa jakosci zycia w zakresie objawow: bélu (83%), nudnosci/wymiotéw (89%), biegunki
(95%), zapar¢ (86%) i utraty apetytu (90%) oraz poprawa stanu pacjenta w skali funkcjonalnej (77-86%). U 91%
pacjentow wykazano znaczgcg klinicznie poprawe lub stabilno$¢ w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia/HRQL
w cyklu 12. leczenia. Szczegdly prezentuje ponizszy rysunek.

Figure 3. Proportion of patients reporting clinically meaningful change at cycle 6

and cycle 12

Global health status/HRQL
Physical function
Role function
Emotional function
Cognitive function
Social function
Fatigue
MNausea/vomiting
Pain

Dyspnea

Insomnia

Appetite loss
Constipation
Diarhea

Financial problems

B Improvement

Cycle 6 (n=101)

B Maintenance W Deterioration

Cycle 12 (n=43)

Rysunek 3. Wyniki oceny jakosci zycia — odsetek pacjentéw raportujagcych zmiany w ocenie jakosci zycia,

na podstawie abstraktu Migden 2020
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BEZPIECZENSTWO

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa CEM stosowanego u pacjentéw z mCSS w dawkach
350 mg co 3 tyg. lub 3 mg/kg mc. co 2 tyg. raportowane abstraktach konferencyjnych Rischin 2019 i Guminski
2019 (data odciecia danych: 20.09.2018 r.) oraz publikacji Migden 2018 (data odciecia danych 27.10.2017 r.).

Dodatkowo na podstawie doniesienia Rischin 2020, raportujgcym dane z najdiuzszego okresu obserwac;ji (data
odciecia danych: 20.10.2019 r.), przedstawiono skumulowane dane trzech subpopulacji uwzglednionych
w BADANIU 1540, tj. pacjentow mCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c., laCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg m.c.
co 2 tyg. oraz mCSCC - CEM w dawce 350 mg co 3 tyg.

Tabela 7. Wybrane wyniki dotyczace bezpieczenstwa cemiplimabu raportowane w BADANIU 1540, w zaleznosci
od daty odciecia danych oraz schematu dawkowania cemiplimabu

Populacja mCSCC PO EEE TIEEET

laCscC
Punkt koncowy* CEM 3 mg/ kg/ 2 tyg. CEM 350 mg/ 3 tyg.
- Rischin 20209
. # Rischin 2019, ’ . s
Migden 2018? Guminski 20195 Rischin 2019¢
AE ogotem, n/N (%) 59/59 (100,0) 59/59 (100,0) 54/56 (96,4) 192/193 (99,5)
AE, St"‘z{)‘/('f)’ 23, n/N 25/59 (42,3) 30/59 (50,8) 22156 (39,3) 94/193 (48,7)
Ciezkie AE, n/N (%) 21/59 (35,6) 24/59 (40,7) 22/56 (39,3) NR
AE prowadzace do
przerwania leczenia, 4/59 (6,8) 6/59 (10,2) 3/56 (5,4) 14/193 (7,3)
n/N (%)
Zgon (ogoétem,
niezaleznie od 11/59 (18,6) NR NR% NR
przyczyny), n/N (%)
AE prowadzace do
zgonu, n/N (%) 3/59 (5,0) 6/59 (10,2) 1/56 (1,8) on

*liczba pacjentéw, u ktérych raportowano wystgpienie zdarzenia; a — data odciecia: 27.10.2017 r.; b — data odciecia: 20.09.2018 r.; ¢ — data
odciecia: 20.09.2018 r.; d — data odciecia: 20.10.2019, mediana okresu dla skumulowanej populacji 9,4 mies.; # - publ kacja petnotekstowa;
$- abstrakt konferencyjny; “Nie zgtoszono zadnych nowych zdarzen niepozadanych prowadzacych do $mierci w poréwnaniu z wezesniejszym
okresem obserwaciji; * - w raporcie EPAR (data odciecia danych 30.06.2018 r.) wskazano, iz zgon wystapit u 8/56 (14,3%).

Skroty: AE — zdarzenia niepozadane; CEM — cemiplimab; NR — nie raportowano

e Rischin 2020 (abstrakt konferencyjny) — data odciecia danych: 11.10.2019 r., catkowita populacja objetg
badaniem: pacjenci mCSCC - CEM w dawce 3 mg/kg mc., laCSCC — CEM w dawce 3 mg/kg/2 tyg. oraz
MCSCC - CEM w dawce 350 mg/3 tyg.

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego raportowano u 192/193 (99,5%) pacjentow leczonych
CEM. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment
Emergent Adverse Events) nalezaty: zmeczenie (34,7%), biegunka (27,5%), oraz nudnosci (23,8%). Zdarzenia
niepozgdane stopnia =23 raportowano u 94/193 (48,7%) pacjentow i najczesciej obejmowaty one: nadcisnienie
(4,7%), anemie (4,1%) oraz zapalenie tkanki tgcznej (4,1%). Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia
niepozadanego przerwano u 14/193 (7,3%) pacjentow.

Zapalenie ptuc (2,6%), autoimmunologiczne zapalenie watroby (1,6%), niedokrwistos¢ (1,0%), zapalenie jelita
grubego (1,0%) oraz biegunka (1,0%) stanowity najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgdane =3 stopnia,
okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem (ogotem 33/193 (17,1%) pacjentéw). Nie zgtoszono zadnych
nowych zdarzen niepozadanych prowadzgcych do $mierci w poréwnaniu z wczesniejszym okresem obserwaciji.

e Rischin 2019 (abstrakt konferencyjny) — data odciecia danych: 20.09.2018 r., pacjenci mCSCC,
CEM w dawce 3 ma/kg mc.

Do najczesciej raportowanych zdarzenh niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych cemiplimab nalezaty: biegunka
(28,8%), zmeczenie (25,4%) oraz nudno$ci (23,7%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 23, ktére odnotowano
u wiecej niz jednego pacjenta to: zapalenie tkanki tagcznej (6,8%), zapalenie ptuc - pneumonitis (5,1%), anemia
(3,4%), dusznos$¢ (3,4%), hiperkalcemia (3,4%), nowy pierwotny CSCC (3,4%), wysiek optucnowy (3,4%)
oraz zapalenie ptuc (3,4%). Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przerwano u 6/59 (10,2%)
pacjentow.
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Zdarzenia niepozgdane okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem (TREA) notowano ogétem u 46/59
(78,0%) pacjentow. TREA =3 stopnia obserwowano u 9/56 pacjentéw, w tym: zapalenie ptuc - pneumonitis (5,1%),
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (aseptyczne), zapalenie jelita grubego, stan splatania, obnizenie poziomu
limfocytow, biegunka, wrzéd dwunastnicy, zapalenie przetyku, zapalenie przysadki, bdl szyi, zapalenie stawéw
oraz krwawienie jelita cienkiego (raportowane u pojedynczych pacjentéw (1,7%).

Nie zgloszono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do $mierci w poréwnaniu
z wczesniejszym okresem obserwacji (we wczesniejszym okresie AE prowadzgce do zgonu raportowano u 3
pacjentow).

CEM w dawce 350 mg/3 tyq.

Do momentu odciecia danych odnotowano wystagpienie jednego zgonu (1/56, 1,8%), dla ktérego jako przyczyne
wskazano wystgpienie zdarzen niepozgdanych.

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych obserwowano u 54/56 (96,4%) pacjentéw leczonych CEM w dawce 350 mg
co 3 tyg. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment
Emergent Adverse Events) nalezaty: biegunka (17,9%), zmeczenie (28,6%) oraz nudnosci (17,9%). Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 22/56 (39%) pacjentéw, najczesciej
obserwowano anemie. Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego przerwano u 3/56 (5,4%)
pacjentow.

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO PEMBROLIZUMABU

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu we wskazaniu nawrotowy/przerzutowy rak ptaskonabtonkowy
podlega obecnie ocenie w ramach dwéch badan jednoramiennych — CARSKIN i KEYNOTE-629. Wyniki badan
dostepne sg jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych, a ich wyniki zaprezentowano tgcznie dla pacjentow
z lokalnie zaawansowanym i przerzutowym rakiem skory, stad ich wyniki nalezy interpretowa¢ z ostroznoscia,
gdyz odnoszg sie one do populacji szerszej niz analizowana.

e CARSKIN (Maubec 2019, NCT02883556)

W abstrakcie konferencyjnym Maubec 2019 zaprezentowano wyniki wieloosrodkowego badania Il fazy, w ktérym
stosowano pembrolizumab w monoterapii jako pierwsza linie leczenia pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem
ptaskonabtonkowym skéry (zaréwno lokalnie zaawansowany, jak i przerzutowy) (ECOG <1). W badaniu oceniano
odpowiedz na leczenie (RR) i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego przez 24 mies. podawanego
dozylnie w dawce 200 mg co 3 tyg. Pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu stanowita odpowiedzZ na leczenie
(RR) oceniana w 15 tyg. leczenia z zastosowaniem kryteriow RECIST v1.1 przez niezalezny komitet na podstawie
wynikéw tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego.

Od marca 2017 r. do stycznia 2018 r. do badania wtgczono 39 pacjentéw (79% mezczyzn, mediana wieku 79 lat).
U 18% pacjentow stwierdzono chorobe lokalnie zaawansowang, u 62% pacjentéw wystepowaty przerzuty
do weztéw chtonnych, natomiast u 21% wystepowaty przerzuty odlegte. Stan sprawnosci 38% pacjentéow wynosit
0. Mediana przyjetych przez pacjentéw infuzji wyniosta 8, natomiast mediana okresu obserwacji 10,2 mies.
Pietnastu pacjentow stosowato pembrolizumab w czasie zgtoszenia abstraktu. Trzydziestu czterech pacjentow
zostato ocenionych pod wzgledem odpowiedzi na leczenie, natomiast u 39 oceniono bezpieczenhstwo.

Odpowiedz na leczenie (RR) w 15 tyg. wystgpita u 38,5% (95% CI. 24; 55%) pacjentéw z populacji ITT —
u 2 pacjentéw wystgpita odpowiedz catkowita, a u 13 czeSciowa. Najlepsza odpowiedZ na leczenie obejmowata
3 przypadki odpowiedzi catkowitej i 12 przypadkéw wystgpienia czedciowej odpowiedzi. Odsetek pacjentow
z kontrolg choroby w 15 tyg. wyniost 51% (20/39 przy uwzglednieniu pacjentdw z chorobg stabilng). Mediana
czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 8,4 mies. W badaniu nie osiggnieto mediany OS. U zadnego
z pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie nie doszto do progresji choroby, wigczajgc 2 pacjentéw,
ktorzy przerwali leczenie w okresie 6-12 mies. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) wystgpity
u 67% pacjentow, a 10% pacjentédw zrezygnowato z leczenia z powodu TRAE. U 8% pacjentéw wystgpity ciezkie
TRAE (u 3 pacjentow wystgpita cholestaza, u 3 zapalenie jelit, u 1 zgon z powodu nawrotu raka gtowy i szyi
niezwigzanego z badaniem).

e KEYNOTE-629 (Grob 2019)

Badanie KYNOTE-629 stanowi jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy (NCT03284424), w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego w populacji pacjentéw z nawrotowym/
przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym skéry. W badaniu pacjenci z nawrotowym/ przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym otrzymywali do 35 infuzji pembrolizumabu w dawce 200 mg co 3 tyg. Pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowita obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) oceniana w skali RECIST v1.1. w niezaleznym,
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zaslepionym centralnym przegladzie w okresie ok 24 mies. ORR zdefiniowano w badaniu jako procent
uczestnikow, ktorzy uzyskali najlepszg odpowiedz catkowitg (cofniecie sie wszystkich zmian) lub odpowiedz
czesciowg (co najmniej 30% zmniejszenie sumy wszystkich wymiaréw zmian). Drugorzedowe punkty kohcowe
obejmowaly: czas trwania odpowiedzi (DOR), odsetek pacjentow z kontrolg choroby (DCR), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS) i bezpieczenstwo. DOR, PFS i OS zostaly oszacowane
z zastosowaniem metody Kaplana-Meiera. W abstrakcie przedstawiono wyniki analizy czgstkowej z trwajgcego
badania.

Sposrad 105 pacjentow wigczonych do badania 76,2% stanowili mezczyzni. Mediana wieku pacjentéw wyniosta
72 lata, 86,7% otrzymywata = 1 linie wczesniejszego leczenia ogdlnego, natomiast 74,3% pacjentow przeszto
radioterapie. W momencie odciecia danych (8 kwietnia 2019 r.) mediana trwania okresu obserwacji wyniosta 9,5
mies. (zakres 0,4 — 16,3 mies.). Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 34,3% (95% CI: 25,3; 44,2). Czterech
pacjentow (3,8%) uzyskato odpowiedz catkowitg (95% CI: 25,3; 44,2) a 32 (30,5%) odpowiedz czesciowg (95%
Cl: 21,9; 40,2). Mediana trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (zakres w miesigcach: 2,7; 13,1+). Sposréd
36 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie 31 pacjentéw bylo poddanych obserwacji przez okres
€O najmniej 6 mies., natomiast 7 przez okres co najmniej 12 mies. od uzyskania odpowiedzi. U dwudziestu pieciu
pacjentow z pierwszej grupy i 1 pacjenta z drugiej grupy odpowiedz na leczenie wystepowata odpowiednio >6
mies. i > 12 mies. Odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (CR+PR+SD = 12 tyg.) wyniost 52,4% (95% CI: 42,4;
62,2). Mediana PFS wyniosta 6,9 mies. (95% CI: 3,1; 8,5); Odsetek pacjentéw z 12 miesiecznym przezyciem
wolnym od progresji choroby wyniost 32,4%. Mediana OS nie zostata osiggnieta (95% CI: 10,7 mies.;
nie osiggnieto). Odsetek 12-miesiecznych przezy¢ wyniost 60,3%. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(TRAE) wystapity u 70 (66,7%) pacjentow. U 6 (5,7%) pacjentéw wystgpity TRAE 3-5 stopnia. Jeden pacjent
zmart z powodu zwigzanej z leczeniem neuropatii nerwéw czaszkowych. Najczestszymi TRAE w badaniu byty:
Swigd (14,3%), astenia (13,3%) i stabos¢ (12,4%).

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski ankietowany przez Agencje przekazat nastepujgce informacje dotyczgce
skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej: ,mozliwo$¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi u okoto
45% chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego (w tym — rak kolczystokomorkowy)
skory oraz uzyskania 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji i catkowitego wynoszgcego — odpowiednio
— okoto 60% i okoto 90% (badanie Migden 2020)”. Prof. Bal wskazat, iz odsetek odpowiedzi obiektywnych wynosi
od 40 do 50%,a okoto potowa pacjentéw przezywa rok bez progresji choroby.

Informacje na podstawie ChPL

Dziatania niepozgdane

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

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

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu Libtayo nalezg: biegunka, wysypka,
Swigd, zmeczenie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ciezkie i prowadzgce do zgonu dziatania niepozgdane o podtozu
immunologicznym. Te reakcje o podtozu immunologicznym mogg dotyczy¢ réznych uktadéw i narzaddw.
Wiekszos$¢ reakcji o podtozu immunologicznym pojawia sie w trakcie leczenia cemiplimabem, moga one jednak
réwniez wystgpi¢ po odstawieniu tego leku. Postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych o podiozu
immunologicznym powinno obejmowaé modyfikacje leczenia cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii
zastepczej (w przypadku wskazan klinicznych) i stosowanie kortykosteroidow. W przypadku podejrzenia
wystgpienia dziatan niepozadanych o podfozu immunologicznym, nalezy podda¢ pacjentéw ocenie w celu
potwierdzenia tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania
niepozgdanego nalezy przerwac stosowanie cemiplimabu lub lek ten nalezy trwale odstawic.
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e Reakcje zwigzane z infuzjg

Cemiplimab moze spowodowac ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z infuzjg. Pacjentéw nalezy
obserwowaé pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym
i nalezy u nich zastosowaé modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy. W razie wystgpienia
tagodnych lub umiarkowanych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac leczenie cemiplimabem
lub zwolni¢ tempo wlewu. W razie wystgpienia ciezkich (stopnia 3.) lub zagrazajgcych zyciu (stopnia 4.) reakcji
zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac wlew i odstawi¢ trwale cemiplimab.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach FDA i URPL nie odnaleziono sygnatdéw bezpieczehstwa odnoszgcych sie do dziatah niepozgdanych
innych niz opisane w ChPL Avastin.

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje ze spotkania PRAC, ktére odbylo sie w dniach 2-5 wrzesnia 2019,
podczas ktérego przedstawiono informacje o przypadkach rozpoznania gruzlicy u pacjentdow stosujacych
atelizumab, avelumab, cemiplimab, durvalumab, ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab. Podczas spotkania
ustalono, iz zgtoszone sygnaty powinny zosta¢ poddane analizie i priorytyzacji.

Na spotkaniu, ktére odbyto sie w dniach 9-12 marca wskazano na konieczno$¢ wprowadzenia zmian w informacji
o produkcie Libtayo uwzgledniajgc ponizsze informacje:

[...] W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, nalezy poddac
pacjentow ocenie w celu potwierdzenia tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen.

[...]
Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

[...] Pacjentéw nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia wystepowania objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
zapalenia ptuc oraz nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-2-5-september-2019_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/new-product-information-wording-extracts-prac-
recommendations-signals-adopted-9-12-march-2020-prac_pl.pdf
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym (patrz rozdziat 2.3. niniejszego
opracowania) relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestraciji.

W raporcie oceniajgcym EMA wskazano na niezaspokojone potrzeby pacjentdw z zaawansowanym rakiem
kolczystokomorkowym, ze wzgledu na istnienie niewielu opcji leczenia systemowego, ktére wykazujg
skutecznosé. Korzysci kliniczne obserwowane po zastosowaniu cemiplimabu w tej populacji sg zachecajace
i uznano je za klinicznie istotne ze wzgledu na wptyw na ORR. Z tego wzgledu uznano, ze korzys¢ kliniczna
przewyzsza ryzyko zwigzane z toksycznoscig i bezpieczenstwem, ktére uznano za mozliwe do opanowania przy
postepowaniu zgodnym z zalecanym w ChPL i informaciji dla pacjenta. Chociaz dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa nie sg kompleksowe, aby wyda¢ petne dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci do ryzyka
mozna uznac z pozytywny.

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski wskazat na podstawie badania Migden 2020, iz ,istnieje mozliwos$¢ uzyskania
obiektywnej odpowiedzi u okoto 45% chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego
(wtym — rak kolczystokomorkowy) skory oraz uzyskania 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji
i catkowitego wynoszgcego — odpowiednio — okoto 60% i okoto 90%”. Dziatania niepozgdane w stopniu 3.
lub bardziej nasilone wystgpity u okoto 45% chorych. Tym samy ekspert uznat, iz ,zachowana jest korzystna
proporcja miedzy korzysciami i ryzykiem”.

Prof. Bal wskazat na istnienie duzej korzysci ze stosowania produktu leczniczego Libtayo przy umiarkowanym
ryzyku. Jako najczestsze dziatania niepozadane cemiplimabu ekspert wymienit: wysypke, zmeczenie, biegunke,
niedoczynnos¢ tarczycy i niezakazne zapalenie ptuc.
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alternatywne] technologii medyczne] oraz

jej

efektywnos¢ kliniczna

W dniu 29.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, https://www.ptderm.pl
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/guidelines

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie z zastosowaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwano jedynie dokumenty opublikowane po 2018 r., ze wzgledu na fakt, iz produkty Libtayo zostat
zarejestrowany przez FDA we wrzesniu 2018 r., a przez EMA w czerwcu 2019 r. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)

2018

Raki skory

e  Chemioterapia
Nie ma danych dotyczacych pacjentéw z SCC (ang. squamous cell carcinoma, rak kolczystokomérkowy) w
fazie rozsiewu, ktére potwierdzatyby jednoznacznie skuteczno$¢ chemioterapii z cisplatyng w monoterapii lub
w kombinaciji z 5-fluorouracylem, interferonem, kwasem cis-retinowym. Dostepne sa doniesienia o potencjalnej
skutecznosci inhibitoréw EGFR (cetuksymab, gefitynib), ktére wymagaja jednak przeprowadzenia dalszych
badan klinicznych.

. Badania kliniczne
W przypadku pacjentéw z rakiem podstawnokomoérkowym lub SCC o zaawansowaniu regionalnym lub
systemowym, u ktérych wyczerpano mozliwosci terapeutyczne, nalezy rozwazy¢ wigczenie do udziatu w
badaniach klinicznych.

W przypadku przedstawionych opcji leczenia nie przedstawiono informacji o sile zalecen

Polska

Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne (PTD)

2019

Rak kolczystokomérkowy skéry i rak z komorek Merkla. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne

. Leczenie ogdine

Dowody potwierdzajgce skutecznos¢ leczenia ogolnego klasycznymi cytostatykami w zaawansowanych
postaciach SCC sg ograniczone. Brakuje badan klinicznych Il fazy, ktére potwierdzityby skutecznosc
schematow opartych na cisplatynie, zarbwno w monoterapii, jak i w potaczeniu z 5-FU, windezyng i
interferonem.

Dane dotyczace potencjalnej skutecznosci klasycznych cytostatykéw oraz inhibitorow EGFR w leczeniu

przerzutéw SCC wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach klinicznych z udziatem wigkszej grupy
pacjentéw z SCC w fazie rozsiewu.

Trwaja badania kliniczne nad skutecznoscia terapii z zastosowaniem przeciwciat anty-PD-1 (programmed
cell death protein-1, receptor programowanej $mierci-1) u pacjentdw z rozpoznaniem SCC o
zaawansowaniu regionalnym i uktadowym (cemiplimab, pembrolizumab).

W przypadku przedstawionych opciji leczenia nie przedstawiono informacji o sile zalecen

Europa

European Dermatology
Forum, the European
Association of
Dermato-Oncology,
the European
Organization of
Research and
Treatment of Cancer
(EDF, EADO, EORTC)

2020

Inwazyjny rak ptaskonabtonkowy skéry — leczenie

e  Leczenie systemowe

o Immunoterapia — inh bitory immunologicznego punktu kontrolnego
U pacjentoéw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego ani do radioterapii zaleca sie stosowanie w
pierwszej linii przeciwciat anty-PD-1: cemiplimab (badanie I i Il fazy), pembrolizumab (badanie
I i Il fazy — dostepne dane pochodzg z abstraktu) (poziom dowodéw 2, sita zalecen A;
konsensus — 100%)

W wytycznych wskazano, iz cemiplimab jest obecnie jedynym zarejestrowanym w analizowanym wskazaniu

w Europie lekiem, podczas gdy pembrolizumab jest obecnie analizowany w ramach badan klinicznych.

o Inhbitory EGFR
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Cetuksymab moze by¢ stosowany u pacjentoéw z przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym
rakiem kolczystokomorkowym, ktoérzy nie uzyskali odpowiedzi lub u ktorych wystepuje
nietolerancja na immunochemioterapie. Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig lub
radioterapig jest opcjg preferowang w poréwnaniu z cetuksymabem stosowanym w
monoterapii. (poziom dowoddw 3, sita zalecen C; konsensus — 80%)

o  Chemioterapia

Chemioterapia moze by¢ stosowana u pacjentéw po niepowodzeniu lub z brakiem tolerancji
immunoterapii z zastosowaniem przeciwciat anty-PD1. Chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny stanowi opcje preferowang. Chemioterapia jest bardziej efektywna w potaczeniu z
inhibitorami EGFR lub radioterapia. (poziom dowodoéw 3-4, sita zalecen C; konsensus — 90%)

. Najlepsze leczenie wspomagajace

Przed wprowadzeniem na rynek przeciwciat anty-PD-1 wszystkie terapie stosowane w zaawansowanym
raku kolczystokomérkowym miaty charakter paliatywny. W celu poprawy ogolnej jakosci zycia pacjentéw
w ramach terapii paliatywnej nalezy wzig¢é po pod uwage stan odzywienia pacjenta, aspekty
psychologiczne, socjalne i potrzeby egzystencjalne. Leczenie wspomagajgce pacjentéw z nowotworem
skéry uwzglednia redukcje objawéw, zapobieganie/leczenie zakazen, kontrole krwawien i odpowiednig
terapie bolu. (poziom dowoddw 2, sita zalecen B; konsensus — 95%)

Poziomy dowoddéw:

1 — Przeglad systematyczny badan randomizowanych

2 — Badania randomizowane lub badania obserwacyjne z wyraznym efektem
3 — Badania nierandomizowane/ badania follow-up

4 — Serie przypadkoéw, badania kliniczno-kontrolne, badania z historyczng grupg kontrolng
5 — Uzasadnienie na podstawie mechanizmu dziatania

Sita rekomendacji:

A — Silna rekomendacja

B — Rekomenduje sie

C — Staba rekomendacja

X — Nie rekomenduje sie

0 — Rekomendacja odtozona, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow

SCC - ang. squamous cell carcinoma, rak kolczystokomoérkowy; PD-1 — ang. programmed cell death protein-1, receptor programowanej
$mierci-1; EGFR — ang. epidermal growth factor receptor, receptor naskérkowego czynn ka wzrostu

Opis odnalezionych wytycznych

Odnaleziono polskie wytyczne dwodch organizacji: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2018)
oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (2019), w ktérych wskazano, iz brak jest danych dotyczacych
skutecznoéci stosowania klasycznych cytostatykdw w raku kolczystokomérkowym oraz koniecznosci
potwierdzenia skutecznosci inhibitoréw EGFR. W wytycznych PTD 2019 przedstawiono informacje o trwajacych
badaniach nad stosowaniem cemiplimabu i pembrolizumabu.

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF-EADO-EORTC 2020 zarekomendowaty,
aby u pacjentéw z przerzutami lub z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym, ktérzy
nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowa¢ przeciwciata PD-1, sposrdd ktorych
cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym wskazaniu. Pembrolizumab znajduje sie w fazie
badan klinicznych. Inhibitory EGFR i chemioterapia w potaczeniu z inhibitorami EGFR zalecane sg natomiast
w przypadku braku uzyskania odpowiedzi lub nietolerancji przeciwciat anty-PD-1.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W odnalezionych europejskich wytycznych, jako terapia | linii u pacjentow z rozsianym, miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomérkowym skory niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego
i radioterapii wymieniane sg przeciwciata anty-PD-1, a wsréd nich cemiplimab i pembrolizumab. W wytycznych
wskazano, iz cemiplimab jest obecnie jedynym zarejestrowanym w analizowanym wskazaniu w Europie lekiem,
podczas gdy pembrolizumab jest obecnie analizowany w ramach badan klinicznych. W zwigzku z powyzszym
uznano, iz pembrolizumab stosowany off-label moze stanowi¢ ewentualny komparator dla technologii lekowej
stosowanej we wskazaniu rejestracyjnym.

Eksperci kliniczni prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr Wiestaw Bal, ankietowani przez Agencje jako terapie
alternatywna, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali
leczenie objawowe. Prof. Krzakowski wskazat jednoczesnie, iz chemioterapia w tych wskazaniach jest
nieskuteczna.
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Podsumowujgc, zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna
zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych mozna stwierdzic,
ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie, poza
pembrolizumabem stosowanym off-label (dowody naukowe dostepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt stosowania leku Libtayo oszacowano na podstawie danych zatgczonych do zlecerh MZ. Produkt leczniczy
Libtayo nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych.

W zleceniach MZ nr OT.422.54.2020, 0T.422.62.2020, OT.422.63.2020 podano cene netto jednego opakowania
, hatomiast w zleceniu nr OT.422.56.2020

Zgodnie ze zleceniami MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) obejmuje 5 podan leku w dawce 350 mg
co 3 tygodnie.

Koszt brutto jednego opakowania leku zawierajgcego jedng fiolke 350 mg/ 7 ml oszacowany na podstawie zlecen
nr OT.422.54.2020, OT.422.62.2020, OT.422.63.2020 wynosi H PLN, natomiast koszt 3-miesiecznej

terapii jednego pacjenta to PLN brutto. Analogiczny koszt uwzgledniajacy cene ze zlecenia
nr OT.422.56.2020 wynidst PLN brutto za opakowanie ii PLN brutto za 3-miesieczng

terapie.

Koszt jednego opakowania leku Keytruda (pembrolizumab) zawierajgcego jedng fiolke proszku po 50 mg,
oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. wynosi 8 449,76 PLN brutto. Koszt 3-
miesiecznej terapii przy zatozeniu sredniej dawki 200 mg co 3 tygodnie (na podstawie badan CARSKIN i
KEYNOTE-629) wyniesie 168 995,20 PLN brutto. Analogiczne koszty 3-miesiecznej terapii przy zastosowaniu
opakowania leku Keytruda, roztworu do infuzji, 25 mg/ml (1 fiol. 4 ml) sg wyzsze o 10

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej i komparatora.

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab) oraz technologii alternatywej

Cena netto leku za Cena brutto leku za e . -
Zrédta danych opakowanie jednostkowe opakowanie jednostkowe g 3-mlfsll_e,\<l:]znej LEEL
[PLN] [PLN]
Libtayo (cemiplimab)
wedtug wniosku dotgczonego do
zlecer MZ nr OT.422.54.2020, I
OT.422.62.2020, I I "
0T.422.63.2020
wedtug wniosku dotaczonego do _* _ _
zlecenia MZ nr OT.422.56.2020 ]
Keytruda (pembrolizumab)
Keytruda, 50 7 451 2g+ 8 449.76 160 947,80 (netto)
wedtug mg (1 fiolka) ’ ’ 168 995,20 (brutto)
Obwieszczenia
MZ Keytruda, 25 160 947,90 (netto)
mg/ml (1 15 647,71** 16 899,53
fioka 4 mI) 168 995,30 (brutto)

*cena netto ze zlecenia MZ uwzglednia marze hurtows;
**cene netto na podstawie Obwieszczenia MZ obliczono na podstawie urzedowej ceny zbytu pomniejszonej o VAT i powiekszonej o marze
hurtowa
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano opinie prof. Krzakowskiego i dr Bala. Prof. Krzakowski
oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej na 50 pacjentéw rocznie, natomiast dr Bal wskazat przedziat od 40
do 50 pacjentéw. W niniejszej analizie przyjeto, iz populacja docelowa pacjentéw wyniesie 50 oséb rocznie.

Tabela 10. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Koszt brutto [PLN] 3-miesigcznej terapii

Zrédta danych ) o
Populacja docelowa — 50 pacjentow

Libtayo (cemiplimab)

wedtug wnioskéw dotgczonych do
zlecen MZ nr: OT.422.54.2020,
0OT.422.62.2020, OT.422.63.2020

wedtug wniosku dotgczonego do
zlecenia MZ nr

0T.422.56.2020

Keytruda (pembrolizumab)

Keytruda, 50 mg
wedtug (1 fiolka) 8 449 760
Obwieszczenia p
MZ Keytruda, 25

mg/ml (1 fiol. 4 ml) 8 449 765

Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL dla 50 pacjentéw
przez 3-miesigce, przyjmujac koszty leku Libtayo na podstawie zlecen nr OT.422.54.2020, OT.422.62.2020,
OT.422.63.2020 wyniesie & a na podstawie zlecenia MZ nr OT.422.56.2020 .

Analogiczne koszty terapii technologig alternatywng — lekiem Keytruda (pembrolizumab) wynoszg 8,5 min PLN
brutto przy uwzglednieniu kosztu na podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewno$ci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czasu leczenia, czy kosztu leczenia powikian.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zataczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 27.05.2020)

0T.422.54.2020
0T.422.56.2020
0T.422.62.2020
0T.422.63.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
((("cemiplimab"[Supplementary Concept] OR "cemiplimab"[All Fields]) OR "I btayo"[All Fields]) OR
("cemiplimab"[Supplementary Concept] OR "cemiplimab"[All Fields])) AND ((((("carcinoma, squamous

6 cell"'[MeSH Terms] OR (("carcinoma"[All Fields] AND "squamous"[All Fields]) AND "cell"[All Fields])) OR 38
"squamous cell carcinoma"[All Fields]) OR (("squamous"[All Fields] AND “cell"[All Fields]) AND
"carcinoma"[All Fields])) OR "squamous cell carcinoma"[Title/Abstract]) OR "SCC"[All Fields])

5 "cemiplimab"[Supplementary Concept] OR "cemiplimab"[All Fields] OR "libtayo"[All Fields] OR 59
"cemiplimab"[Supplementary Concept] OR "cemiplimab"[All Fields]

(((("carcinoma, squamous cell"'[MeSH Terms] OR (("carcinoma"[All Fields] AND "squamous"[All Fields])

4 AND "cell'[All Fields])) OR "squamous cell carcinoma"[All Fields]) OR (("squamous"[All Fields] AND 172 493
"cell"[All Fields]) AND “carcinoma"[All Fields])) OR “squamous cell carcinoma"[Title/Abstract]) OR
"SCC"[All Fields]

3 "SCC"[All Fields] 21 091
((("carcinoma, squamous cell'[MeSH Terms] OR (("carcinoma'[All Fields] AND "squamous"[All Fields])

2 AND "cell"[All Fields])) OR "squamous cell carcinoma"[All Fields]) OR (("squamous"[All Fields] AND 166 611
"cell'[All Fields]) AND "carcinoma"[All Fields])) OR "squamous cell carcinoma'[Title/Abstract]

1 "squamous cell carcinoma'[Title/Abstract] 87 048

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 27.05.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp squamous cell carcinoma/ 158701
(cancer,squamous cell or carcinoma, squamous cell or epidermoid cancer or epidermoid carcinoma or
epidermoid cell carcinoma or intra epithelial epidermoid carcinoma or neoplasms, squamous cell or

2 planocellular carcinoma or prickle cell cancer or prickle cell carcinoma or squamous carcinoma or 19791
squamous cell cancer or squamous cell epithelioma or squamous epithelioma or squamous epithelium
carcinoma).ab,kwiti.

3 lor2 164196

4 exp cemiplimab/ 255

5 (cemiplimab or libtayo or Libtayo).ab,kw,ti. 133

6 4or5 270

7 3and6 93

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 27.05.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Squamous Cel ] explode all trees 2792
(Planocellular Carcinomas OR Squamous Cell Carcinoma OR Carcinomas, Squamous OR Carcinomas,
Epidermoid OR Squamous Carcinoma OR Epidermoid Carcinoma OR Planocellular Carcinoma OR

#2 Squamous Carcinomas OR Carcinoma, Epidermoid OR Carcinomas, Planocellular OR Epidermoid 7955
Carcinomas OR Carcinoma, Planocellular OR Squamous Cell Carcinomas OR Carcinomas, Squamous
Cell OR Carcinoma, Squamous):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 #1 or #2 7978

#4 (cemiplimab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33

#5 (cemiplimab or libtayo or Libtayo):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33

#6 #4 or #5 33

#7 #3 and #6 13
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