Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zaOpinia Rady Przejrzystosci
nr 278/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry
matzowiny usznej (ICD10: C44.2)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo
(cemiplimab) koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7 ml,
we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skdry matzowiny usznej (ICD10: C44.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptaskonabtonkowy skory jest jednym z najczestszych nowotworow ztosliwych
skory i moze dawac przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych oraz narzqddw
odlegtych, co znaczqco pogarsza rokowanie chorych (w poréwnaniu do chorych
ze zmianami lokalnymi). Odsetek 5-letnich przezy¢ w grupie pacjentow z chorobq
zaawansowang wynosi 64% w populacji kobiet i 51% w populacji mezczyzn
(Cancer Registry of Norway z lat 2000-2011).

Przedmiotowy wniosek dotyczy pacjenta, ktory z rakiem ptaskonabtonkowym
skory matzowiny usznej z naciekiem przewodu stuchowego, jamy bebenkowej
oraz czesci sutkowatej kosci skroniowej, ktory przebyt leczenie operacyjne
(parotidektomia, limfadenektomia szyjna, petrosektomia boczna) i radioterapie
uzupetniajgcg. W lutym 2020 w badaniu MR pojawifo sie podejrzenie wznowy
miejscowej, a ze wzgledu na wczesniejszq radioterapie pacjent nie kwalifikuje sie
do tej metody terapeutycznej.

Analizowany produkt leczniczy byt dotychczas pieciokrotnie pozytywnie oceniany
w Agencji w 2020 r. we wskazaniach zblizonych do przedmiotowego, a réZnigcych
sie jedynie lokalizacjq (C44.5 - inne nowotwory ztosliwe skory tutowia, C44.4 -
inne nowotwory ztosliwe skdry owtosionej gtowy i szyi, C44.3 — skdra innych
i nieokreslonych czesci twarzy, C44.7 - skora koriczyny dolnej, tgcznie z biodrem).
Aktualnie w Agencji trwajg oceny Libtayo, w szerszym wskazaniu
niz analizowane, w ramach programu lekowego.
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Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zgodnie z ChPL, Libtayo w monoterapii jest zarejestrowany warunkowo
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skdry, ktorzy nie kwalifikujq sie
do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Ocene oparto o wyniki badania Il fazy — BADANIE 1540, ktdre zostaty opisane
w publikacjach petnotekstowych (Migden 2018, Rischin 2020a) oraz abstraktach
konferencyjnych (Rischin 2019 i 2020, Guminski 2019, Migden 2020).

Mediane czasu przezycia bez progresji choroby (zarédwno dla grupy z rakiem
przerzutowym, jak i miejscowo zaawansowanym) oszacowano na 18,4 mies.
(95%Cl: 10,3; 24,3). Estymowane prawdopodobieristwo 24. mies. przeZycia
wyniosto 73,3% (95%Cl: 66,1%; 79,2%), a przeZycia bez progresji choroby 44,2%
(95% Cl: 36,1%; 52,1%). Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniost
46,1% (95% Cl: 38,9-53,4), w tym odpowiedZ catkowita byta obserwowana
u31/193 (16,1%), a czesciowa u 58/193 (30,1%) pacjentow. Progresje choroby
raportowano u 34/193 pacjentow (17,6%). Dtugotrwatq kontrole choroby
(utrzymujqca sie stabilizacja choroby lub odpowiedz na leczenie przez >16
tygodni) osiggnieto u 60,6% pacjentow (95% Cl: 53,3-67,6). Zaobserwowano
rowniez istotnqg poprawe jakosci zycia w zakresie odczuwania bolu i globalnej
ocenie stanu zdrowia.

Do podstawowych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ brak wysokiej jakosci
randomizowanych badan z grupq kontrolng, brak dojrzatosci danych klinicznych
dotyczqcych przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji, brak grupy
kontrolnej oraz zaslepienia, mata liczebnosc¢ i krotki okres trwania Badania 1540.
Wyniki dla cemiplimabu wydajq sie rowniez korzystniejsze od wynikow dla
potencjalnego komparatora (pembrolizumabu) w obecnie trwajgcych badaniach
Il fazy CARSKIN i KEYNOTE-629, gdzie odpowiedZ na leczenie w 15 tyg. uzyskano
u 34-38,5% pacjentow, odsetek pacjentow z kontrolg choroby wynidst 51-52%,
a mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 6,9-8,4 mies.
Wytyczne kliniczne (NCCN 2020, EDF/EADO/EORTC 2020) wymieniajq
cemiplimab jako opcje terapeutycznq u pacjentow z rakiem przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym, ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia
operacyjnego i radioterapii.

Bezpieczeristwo stosowania

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego raportowano
u192/193 (99,5%) pacjentow leczonych cemiplimabem. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozqdanych, zaistniatych w trakcie leczenia, nalezaty:
zmeczenie (34,7%), biequnka (27,5%), nudnosci (23,8%) oraz swiqgd (21,2%).
Zdarzenia niepozqdane stopnia >3 raportowano u 94/193 (48,7%) pacjentow.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 278/2020 z dnia 19.10.2020 r.

Przerwano leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego u 14/193
(7,3%) pacjentow. Zapalenie ptuc (2,6%), autoimmunologiczne zapalenie
wqtroby (1,6%), niedokrwistos¢ (1,0%), zapalenie jelita grubego (1,0%) oraz
biegunka (1,0%) stanowity najczesciej obserwowane zdarzenia niepozqdane >3
stopnia, okreslone jako zwigzane ze stosowanym leczeniem (ogotem 33/193
(17,1%) pacjentow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie EMA wskazano, Ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Libtayo
mozna uznac za pozytywny. Eksperci kliniczni rowniez wskazali na pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka w populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem
skory.

Konkurencyjnosc cenowa

Koszt leczenia wydaje sie

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Rak ptaskonabtonkowy stanowi 15 — 20% zachorowan na raka skory.
Uwzgledniajgc dane KRN za 2017 r. oszacowano liczebnos¢ pacjentow
z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego skory w Polsce na ok. 2 022 — 2 696
0s0b. W obrebie gtowy i szyi zlokalizowanych jest 80% rakdow skory, pozostate
20% wystepuje na koriczynach i tufowiu.

Z powodu braku szczegotowych danych o odsetku wystepowania raka
ptaskonabtonkowego w obrebie skdry matzowiny usznej, nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentow, u ktdorych mozna zastosowac¢ wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL w populacji wnioskowane oznaczonej kodem
ICD10: C44.2.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wytyczne NCCN 2020 oraz EDF/EADO/EORTC 2020 wymieniajg cemiplimab
i pembrolizumab jako opcje terapeutyczne u pacjentow z rakiem przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym, ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia
operacyjnego i radioterapii. Natomiast jedynie cemiplimab uzyskat rejestracje
w analizowanym wskazaniu. Krajowi eksperci kliniczni, jako postepowanie
alternatywne, wskazali leczenie objawowe.
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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.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.122.2020 ,Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry matzowiny usznej (ICD10:
C44.2)”, data ukonczenia: 14 pazdziernik 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Regeneron lreland Designated Activity Company
(DAC) oraz Sanofi - Aventis Sp.z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Regeneron lreland Designated
Activity Company (DAC) oraz Sanofi - Aventis Sp.z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 1., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust.
4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Regeneron Ireland Designated
Activity Company (DAC) oraz Sanofi - Aventis Sp.z 0.0.



