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Rekomendacja nr 5/2023
z dnia 11 stycznia 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomaérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10: C44)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Libtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol.,
kod GTIN: 05909991408329

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomoérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10:C44)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Libtayo (cemiplimab, CEM) jest aktualnie finansowany w programie
lekowym (PL) B.125. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystokomdrkowego
skéry cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72,
C44.82, C44.92)”, oraz B.6. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Ponadto wydano pozytywne opinie Agencji dla CEM w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) w tym we wskazaniach dotyczacych raka
skory.

Do analizy wtaczono badanie jednoramienne dla CEM EMPOWER BCC-1, przeglad
systematyczny Villani 2022, a w przypadku komparatora, tj. najlepszej dostepnej terapii (ang.
best available technology, BAT) badanie jednoramienne Cowey 2022. W ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono wynikow badan bezposrednio poréwnujgcych CEM z BAT.
W zwigzku z tym wnioskodawca zestawit wyniki ww. badan i ze wzgledu na ograniczenia
badania Cowey 2022, przeprowadzit

Podsumowujgc w EMPOWER BCC-1,

Podkreslenia wymaga, ze Europejska
Agencja Lekéw (European Medicines Agency; EMA 2021) uznata obserwowany ORR
wynoszgcy 28,6% oraz 32,1% i PFS wynoszacy 6,6 oraz 19,3 miesigca odpowiednio w grupie
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z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym (mBCC) i miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawnokomaérkowym skdry (laBCC) za klinicznie istotne.

Zgodnie z wynikami badania Cowey 2022 dla pacjentow po niepowodzeniu leczenia HHI,
u ktérych nie zastosowano aktywnego leczenia mediana OS wyniosta 34,3 miesigca [mediana
okresu obserwacji: 9,7 mies. (zakres: 3,2; 42,2)].

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Libtayo okreslono jako zgodny z oczekiwanym
dla terapii nalezgcych do klasy lekéw anty-PD-1. U wiekszosci pacjentow (58%) odnotowano
zdarzenia niepozagdane o podtozu immunologicznym, u 13,8% pacjentdw zdarzenia
niepozadane prowadzity do przerwania leczenia. W populacji catkowitej odnotowano 6 (4,3%)
przypadkéw zgonu z powodu TEAE. Zdarzenia te okreslono jednak jako niezwigzane
z leczeniem.

Wsréd gtownych ograniczedn analizy klinicznej nalezy wskaza¢, brak mozliwosci

, a takze
fakt, iz dostepne dowody naukowe sg niskiej jakosci (brak badan RCT lub nRCT z grupa
kontrolng) i dotyczg niewielkiej grupy chorych.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ stosowanie CEM vs BAT jest
oszacowany ICUR
. Wyniki analizy dla perspektywy wspdlnej sg zblizone.
Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika w szczegdlnosci
z ograniczen analizy kliniczne;j.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata ptatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji

Wiekszos¢ z odnalezionych rekomendacji klinicznych (4/5 tj. PTOK 2022, NCCN 2.2022, SITC
2022 oraz Ramelyte 2022) zaleca CEM jako jedyne aktywne leczenie |laBCC i mBCC, u chorych
leczonych wczesniej inhibitorem szlaku Hedgehog lub chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie
do leczenia HHI.

Zidentyfikowano 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania CEM
francuskg (HAS 2022) i kanadyjska (CADTH 2022) oraz rekomndacje niemieckg (G-BA 2022).
Rekomendacja CADTH 2022 zostata wydana jedynie dla pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym BCC, natomiast w rekomendacji G-BA 2022 wskazano, ze w przypadku
pacjentéw: z [aBCC udowodniono niewielkg dodatkowg korzysé, a z mBCC nie udowodniono
takiej korzysc.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki przeprowadzonych analiz w tym
ich ograniczenia, a takze majgc na uwadze fakt, ze istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna
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we wnioskowanym wskazaniu (brak aktywnego aktywnego leczenia w ramach Obwieszczenia
Ministar Zdrowia) Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie. Ponadto w zwigzku z niska
jakoscig dowoddéw naukowych niezbedne jest monitorowanie efektywnosci praktyczne;j.

Przedmiot wniosku

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

e Llibtayo (cemiplimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1 fiol,
kod GTIN: 05909991408329, proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomérkowego skéry cemiplimabem (ICD-10:C44)”.

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej (1231.0 Cemiplimab).
Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Rak podstawnokomdrkowy (ICD-10 C44, ang. basal cell carcinoma; BCC) wywodzi sie z podstawnych
komérek nabtonka mieszka wiosowego okolicy wybrzuszenia wioséw anagenowych, komérek
macierzy wtosa lub pluripotencjalnych komadrek naskérka. Charakteryzuje sie zazwyczaj wolnym
przebiegiem, miejscowgq ztosliwoscig i niskg Smiertelnoscig. Moze prowadzi¢ do znacznych destrukcji
otaczajacych tkanek i narzadéw, naciekania i deformacji chrzastek, a nawet kosci. BCC cechuje sie
niewielkim ryzykiem tworzenia przerzutéw (ok. 0,0028-0,5% przypadkéw), a takie bardzo dobrym
rokowaniem (10 lat przezywajg niemal wszyscy chorzy). W przypadku wystgpienia przerzutéw,
rokowanie jest gorsze, a czas przezycia wynosi <12 mies. W zaleznosci od zastosowanej metody
leczenia nawroty miejscowe stwierdza sie nawet u 50% chorych, ale wyniki odlegte leczenia nawrotu
sg rowniez bardzo dobre.

Zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) BCC jest najczestszym rakiem
skory (stanowi 80% rakdw skory) i przewaznie wystepuje u ludzi rasy biatej. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2018 roku w Polsce na inne nowotwory ztosliwe skory (ICD-10: C44)
zachorowato 14 180 os6b (6795 mezczyzn i 7385 kobiet), jednak w ocenie PTOK dane te sg
niedoszacowane.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca w analizowanym wskazaniu za komparator dla cemiplimabu (CEM) uznat: najlepsza
dostepng terapie (ang. best available technology, BAT) sktad ktérej zalezy od cech klinicznych
i demograficznych chorego, miejsca zamieszkania, wyznaczonego celu terapeutycznego i moze
obejmowaé m.in. leczenie ran, leczenie bdlu, opieke psychologiczng chorego i leczenie paliatywne
(obejmujagce réwniez radioterapie paliatywng).

W zakresie alternatywnych terapii w przypadku miejscowo zaawansowanego raka lub przerzutowego

raka podstawnokomodrkowego skory, ze stwierdzong progresjg choroby lub nietolerancjg na inhibitor

szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor):

e eksperci ankietowani przez Agencje wymienili (kazdy jedng opcje): leczenie objawowe, brak
aktywnego leczenia, a takze, iz aktualnie u 20% pacjentow stosowana jest chemioterapia. Ponadto
w ocenie dwdch ekspertow we wnioskowanej populacji nie jest mozliwe zastosowanie radioterapii
paliatywnej;

e wytyczne wsrdd dostepnych terapii wskazujg najlepszg opieke wspomagajgcg (BSC, ang. best
supportive care) i badania kliniczne. Najnowsze polskie wytyczne PTOK 2022 podajg radioterapie
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paliatywng wsrdd mozliwych metod leczenia chorych z BCC, jednak nie odnoszg sie do mozliwosci
jej stosowania po leczeniu wismodegibem.

Majgc powyzsze na uwadze w ocenie Agencji, brak jest dowoddw, ktére pozwalatyby stwierdzié,
ze radioterapia paliatywna wchodzi w sktad komparatora dla CEM.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cemiplimab (CEM) jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w petni ludzkg immunoglobuling klasy
G4 (IgG4), wigzacym sie z receptorem programowanej smierci (PD-1) i blokujacym jego oddziatywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2. CEM nasila odpowiedzi ze strony limfocytéw T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) cemiplimab (CEM) w monoterapii jest
wskazany:

e w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
kolczystokomorkowym  (ptaskonabtonkowym) skéry (ang. mCSCC - metastasic cutaneous
squamous cell carcinoma lub [aCSCC — locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma), ktérzy
nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii;

e w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomérkowym skdéry (ang. [aBCC — locally advanced basal cell carcinoma lub mBCC —
metastatic basal cell carcinoma), u ktdrych stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazuja
nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor);

e jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspresjg PD-L1 (w = 50% komérek guza), bez EGFR,
abberacji ALK lub ROS1, u ktérych wystepuje: miejscowo zaawansowany NSCLC i ktérzy nie
kwalifikujg sie do radykalnej chemioradioterapii lub przerzutowy NSCLC;

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

Whnioskowane w PL wskazanie zawiera sie w drugim z ww. wskazan rejestracyjnych i obejmuje
dorostych chorych rakiem podstawnokomdrkowym skory
z przerzutami odlegtymi lub miejscowo zaawansowanym rakiem podstawnokomdrkowym,

Kryteria
kwalifikacji do PL CEM zawezajg populacje wzgledem wskazania rejestracyjnego

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorem.
W zwigzku z tym w celu wykonania poréwnania skutecznosci CEM vs. najlepsza dostepna terapia (ang.
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best available technology, BAT) wnioskodawca zestawit wyniki i przeprowadzit

Do analizy klinicznej wigczono dla:

o CEM:
— EMPOWER BCC-1 (Stratigos 2021, Stratigos 2021 poster, EMA 2021, abstrakt konferencyjny
Lewis 2020, ) miedzynarodowe (Kanada,

Europa, USA), wieloosrodkowe (38 osrodkéw), jednoramienne, eksperymentalne, badanie fazy
Il oceniajgce skutecznos¢ CEM w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnokomérkowym skéry (laBCC, ang. locally advanced basal cell carcinoma)
i przerzutowym rakiem podstawnokomodrkowym skéry (mBCC, ang. metastatic basal cell
carcinoma). Pierwszorzedowym punktem kornicowym byta odpowiedz na leczenie. Ogélna liczba
pacjentéw N=138 (laBCC: n=84; mBCC: n=54). Okres obserwacji (mediana):

.; dla daty odciecia 30.06.2020 r.: 1aBCC: 15,9 mies.;
mBCC: 8,54 mies.; dla daty odciecia 17.02.2020 r.: [aBCC: 15,06 mies. (zakres: 0,5; 25,1 mies.,
IQR: 8; 18); mBCC: 9,46 mies. (zakres: 1,5; 27,2 mies.); populacja catkowita: 13,26 mies. (zakres:
0,5; 27,2 mies.);

— przeglad systematyczny Villani 2022 — ktdrego celem byt przeglad terapii dostepnych w leczeniu
BCC i raka kolczystokomérkowego skdry (ang. cutaneous squamous cell carcinoma; cSCC).
Wtgczono do niego 1 badanie dla CEM w leczeniu BCC tj. EMPOWER BCC-1;

e BAT:

— Cowey 2022 - badanie jednoramienne, retrospektywne, obserwacyjne opisujgce drogi leczenia
i rokowania u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie BCC w Il linii (kohorta 2L initiators)
i z przerwang monoterapig HHI w I linii leczenia z powodu udokumentowane] toksycznosci lub
progresji choroby, bez oznak catkowitej odpowiedzi potwierdzonej przez patologa (kohorta 2L
non-initiators; nie zastosowano aktywnego leczenia). Pierwszorzedowym punktem korncowym
byto przezycie catkowite (OS). Ogdlna liczba pacjentéw N=19 (kohorta 2L non initiators: n=15;
kohorta 2L initiators: n=4). Okres obserwacji mediana (zakres): kohorta 2L non-initiator: 9,7
mies. (3,2; 42,2); kohorta 2L initiator: 6,3 mies. (0,7; 61,1).

Ponadto w analizie uwzgledniono badania dla

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej dla cemiplimabu.
Szczegodtowy opis ww. publikacji znajduje sie w Analizie Klinicznej (AKL) wnioskodawcy.

Ponadto Agencja odnalazta badanie DeTemple 2022 (retrospektywne obejmujace 8 osrodkdow
w Niemczech) bedace serig przypadkdow opisujgcg reindukcje leczenia HHI po zastosowaniu
inhibitoréw PD-1, w tym CEM.

Whnioskodawca przeprowadzit w skali NICE ocene wiarygodnosci wigczonych badan jednoramiennych
EMPOWER BBC-1 ktére uzyskaty 7 na 8 punktow (punkty odjeto za: brak stwierdzenia,
ze chorzy byli wtgczani kolejno),

(punkty odjeto za: dane nie gromadzone w sposdb prospektywny; brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wiaczani kolejno).

Skutecznos¢

CEM (EMPOWER BCC-1)

Wykorzystano dane obejmujgce petng kohorte wigczong do badania dla najdtuzszego okresu
obserwacji dla ktorego dostepne byty wyniki
dla punktow koncowych:
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Zestawienie wynikéw CEM i BAT (EMPOWER BCC-1, Cowey 2022, )

Dla punktu koricowego OS w przypadku:

e BAT w populacji 2L non initiator, mediana wyniosta 34,3 miesigca (95% Cl 4,7; n/o) [mediana okresu
obserwacji: 9,7 mies. (zakres: 3,2; 42,2)]. (Cowey 2022);

e CEM
(EMPOWER BCC-1);

Whnioskodawca uzupetnit ocene skutecznosci CEM wzgledem BAT wykorzystujgc dane

Bezpieczeristwo

CEM (EMPOWER BCC-1)

W populacji catkowitej odnotowano 6 (4,3%) przypadkow zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych
pojawiajgcych sie w trakcie terapii (ang. treatment-emergent adverse events; TEAE) (wskazano
iz, zdarzenia te byly niezwigzane z leczeniem). Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych w populacji catkowitej
wyniosta dla:

e dziatan niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia: 76,1%;
e ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia: 32,6%;

e zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia: 97,1%;



Rekomendacja nr 5/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 11 stycznia 2023 r.

e zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia prowadzacych do przerwania leczenia:
13,8%;

e zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia o podtozu immunologicznym: 58,0%.
Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

DeTemple 2022 (seria przypadkdow)

Do badania wtgczono 12 pacjentéw z zaawansowanym BCC (laBCC n=8; mBCC n=4), ktérzy poczatkowo
otrzymywali HHI co doprowadzito do catkowitej/czesciowej odpowiedzi (66%) lub stabilizacji choroby
(33%). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 20,8 (zakres: 2—-64,5) miesiecy. Stosowanie anty-PD1
(pembrolizumab n=5 (42%), cemiplimab n=7 (58%)) przyniosto czesciowqa odpowiedz (8%), stabilizacje
choroby (33%) lub progresje (59%). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 4,1 miesigca (zakres: 0,8—
16,3). Reindukcja HHI skutkowata catkowita/czesciowq odpowiedzig (33%), stabilizacjg choroby (50%)
lub progresja (17%). Mediana czasu trwania leczenia wynosita 3,6 miesigca (zakres: 1-29). Czas trwania
odpowiedzi u czterech odpowiadajgcych pacjentow wynosit 2—29+ miesiecy, zatem podgrupa
pacjentéw z 1aBCC odpowiedziata na ponowng indukcje HHI po niepowodzeniu anty-PD1. Wobec
powyzszego w opinii autorow leczenie sekwencyjne stanowi mozliwg opcje terapeutyczna.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) obejmujg: zakazenie
gornych drog oddechowych, niedokrwistos$é, zmniejszone taknienie, biegunka, nudnosci, zaparcia, bdl
brzucha, wysypka, swigd, béle miesniowo-szkieletowe, zmeczenie.

Informacje na podstawie komunikatow dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Libtayo (cemiplimab) na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency,
EMA).

Na ww. stronach nie odnaleziono dodatkowych informaciji, ktére nie zostaty ujete w ChPL Libtayo.
Ograniczenia

Zasadniczym ograniczeniem analizy jest niska jakos$¢ odnalezionych (brak badan RCT lub nRCT z grupa
kontrolng) i fakt, ze dotyczg one niewielkiej grupy chorych. Na niepewnos¢ wnioskowania wptywa
takze brak mozliwosci

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) oraz
w AKL wnioskodawcy.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt).

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

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Libtayo (cemiplimab; CEM) w leczeniu dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub przerzutowym rakiem podstawnokomdrkowym
skéry zostata przeprowadzona zzastosowaniem analizy kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility
analysis, CUA). Dodatkowo przedstawiono rowniez wyniki analizy efektywnosci kosztéw.

W analizie przyjeto:

e komparatory: najlepsza dostepna terapia (ang. best available technology, BAT), ktéra objeta:
leczenie ran (opatrunki i srodki dezynfekcyjne), terapie usmierzenia bélu (leki przeciwbdlowe
ketoprofenum i paracetamol), opieke i leczenie paliatywne (w tym paliatywng radioterapie).
W scenariuszu analizy wrazliwosci wnioskodawca, w ramach BAT, uwzglednit takze dodatkowe
koszty opieki psychologiczne;.

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz wspdlna (NFZ
i pacjenta);

e horyzont czasowy: dozywotni (35 lat);

e uwzglednione koszty: lekdw; przepisania i podania lekow; kwalifikacji chorych do PL; diagnostyki;
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; leczenia dziatai/zdarzen niepozadanych; leczenia
wspomagajacego (leczenie rany, leczenie przeciwbolowe oraz opieka psychologiczna); leczenia
paliatywnego (radioterapia paliatywna oraz opieka paliatywna);

e dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CEM vs BAT jest
Dla poréwnania CEM vs BAT, z perspektywy:

e NFZ- oszacowany ICUR w wariancie z RSS wynidst ,a bez RSS:
ICER dla tych wariantéw wynidst odpowiednio , @ progowa cena
zbytu netto niezaleznie od uwzglednienia RSS ;

e wspolnej - oszacowany ICUR w wariancie z RSS wynidst a bez RSS:
ICER dla tych wariantéw wynidst odpowiednio ,
a progowa cena zbytu netto niezaleznie od uwzglednienia RSS

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci:

e deterministyczng, ktéra wykazata, ze



Rekomendacja nr 5/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 11 stycznia 2023 r.

e probabilistyczng analiza wrazliwosci zgodnie z ktdrg CEM
vs BAT

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikajg
z brak danych klinicznych przedstawionych w bezposrednim lub posrednim poréwnaniu wnioskowanej
interwencji i komparatora.

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wptywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Libtayo (cemiplimab; CEM) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem lub przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry, u ktérych stwierdzono progresje lub
wykazano nietolerancje na inhibitor Hedgehog.

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywa wspédlna (NFZ i pacjenta).
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¢ horyzont czasowy: 2-letni;

¢ uwzglednione koszty: tozsame jak w analizie ekonomicznej

¢ liczebnos¢ populacji —

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego Libtayo (cemiplimab; CEM), spowoduje w perspektywie NFZ
Wyniki

z perspektywy wspdlna sg zblizone.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci wykazaty, iz dla scenariuszy
skrajnych (min/max oszacowania populacji), z perspektywy ptatnika w wariancie z RSS:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej, a takze dotyczg
niepewnosci w zakresie oszacowanej populacji.

Szczegbtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Eksperci ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do zapisdw wnioskowanego PL i dotyczyty one

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania w ocenie wnioskodawcy pozwolitoby na uwolnienie srodkéw
w wysokosci co pokryje oszacowane
dodatkowe wydatki NFZ.

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2022);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2.2022);
e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC 2022);

e European Dermatology Forum/The European Association of Dermato-Oncology/The European
Organization of Research and Treatment of Cancer (EDF/EADO/EORTC 2019);

e Ramelyte 2022.

W wytycznych PTOK 2022, NCCN 2.2022, SITC 2022 oraz Ramelyte 2022 zaleca sie CEM jako jedyne
aktywne leczenie 1aBCC i mBCC, u chorych leczonych wczesniej inhibitorem szlaku Hedgehog lub
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia HHI.

W odnalezionych wytycznych jako alternatywne leczenie lub leczenie drugiego/trzeciego rzutu
wskazywano:

e badania kliniczne (NCCN 2.2022, SITC 2022, EDF/EADO/EORTC 2019, Ramelyte 2022);

e leczenie paliatywne oraz BSC w przypadku wystgpienia odlegtych przerzutow (NCCN 2.2022);

e radioterapie jako metode leczenia paliatywnego. W wytycznych nie podano jednak jej
umiejscowienia w postepowaniu dla BCC (PTOK 2022);

e chemioterapie (EDF/EADO/EORTC 2019, Ramelyte 2022).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje: pozytywng - Haute Autorité de Santé (HAS 2022, Francja), pozytywng
warunkowo - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2022, Kanada)
i rekomendacje Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA 2022; Niemcy). Rekomendacja CADTH 2022
zostata wydana jedynie dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym BCC, a warunek dotyczyt
obnizenia ceny leku. W dokumencie G-BA 2022 wskazano, ze w przypadku pacjentdéw z przerzutowym
rakiem podstawnokomoérkowym (mBCC) nie udowodniono korzysci klinicznej. Ponadto zwrécono
uwage na niewielkg korzysc¢ kliniczng w przypadku dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym
BCC (mBCC).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Libtayo (cemiplimab,
CEM), we wnioskowanym wskazaniu
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1715.2022.15.KKL), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Libtayo
(cemiplimab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomodrkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 5/2023 z
dnia 9 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Libtayo (cemiplimabum) w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na zaawansowanego raka podstawnokomorkowego skéry cemiplimabem (ICD-10:C44)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 5/2023 z dnia 9 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Libtayo
(cemiplimabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
podstawnokomadrkowego skdory cemiplimabem (ICD-10:C44)”

2. Raport nr 0OT.4231.54.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomodrkowego skory
cemiplimabem (ICD-10: C44)”, data ukonczenia: 28 grudnia 2022 r.
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