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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Bavencio (awelumab) we wskazaniu: przerzutowy rak z komdrek
Merkla (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze Srodkow publicznych leku Bavencio (awelumab) we wskazaniu: przerzutowy rak z komaérek
Merkla (ICD-10: C44) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych u pacjentéw,
u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania chemioterapii.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
awelumabu w leczeniu przerzutowego raka z komoérek Merkla (ICD-10: C44) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych u pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci
zastosowania chemioterapii.

W ramach analizy klinicznej jako komparatory dla wnioskowanej technologii medycznej
uwzgledniono pembrolizumab oraz brak aktywnego leczenia przy rownoczesnym stosowaniu
najlepszg terapie wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

W procesie wyszukiwania, w odniesieniu do zastosowania awelumabu u pacjentéow
z przerzutowym rakiem z komodrek Merkla, odnaleziono jednoramienne badanie Il fazy
Javelin-Merkel 200. Wyniki uwzglednione w analizie odnoszg sie do pacjentéw, u ktérych
nie zastosowano wczesniej chemioterapii w przerzutowym raku z komodrek Merkla,
co odpowiada populacji okreslonej we wniosku Ministra Zdrowia. Wyniki wskazujg na odsetek
pacjentéw, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedZz na leczenie (ORR) na poziomie 62,1%
w okresie obserwacji wynoszgcym co najmniej 3 miesigce oraz 71,4% w okresie obserwacji
wynoszgcym co najmniej 6 miesiecy. Catkowitg odpowiedz uzyskano u 4 pacjentow, ktérzy
stanowili odpowiednio 13,8% pacjentéw i 28,6% pacjentow w okresach obserwacji powyzej
3 i 6 miesiecy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba pacjentow w badaniu jest niewielka
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oraz ze pacjenci wcigz sg do niego rekrutowani. Dodatkowo majac na uwadze fakt, ze jest
to badanie jednoramienne, wnioskowanie o skutecznosci terapii jest ograniczone. Nalezy
dodaé, ze przezycie catkowite byto przedmiotem oceny w badaniu, jednak aby byta mozliwos¢
oceny tego punktu koncowego niezbedne sg dane z dtuzszego okresu obserwaciji.

W badaniu nie odnotowano zgondw, ktére zostatyby uznane za zwigzane z leczeniem. Wyniki
odnoszace sie do bezpieczeristwa awelumabu wskazujg, ze zdarzenia niepozadane zwigzane
z zastosowanym leczeniem (ang. treatmet-related adverse event, TRAE) dowolnego stopnia
nasilenia odnotowano u 28 pacjentow (71,8%). Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Bavencio do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych stopnia > 3
nalezaty: niedokrwistos¢, dusznosc¢ i bél brzucha. Ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i dziatania niepozgdane zwigzane
z infuzja.

Dane odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu zostaty opisane
na podstawie badania Keynote-17, ktére rowniez stanowi jednoramienne badanie Il fazy.
Uwzgledniajagc brak mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego oraz posredniego
porownania wnioskowanej technologii lekowej z komparatorem, nie ma mozliwosci
zweryfikowania, czy ktorys z lekow wykazuje wyzszg lub nizszg skutecznos¢ oraz poréwnania
profili bezpieczenstwa. Wyniki badania wskazujg, ze odsetek obiektywnych odpowiedzi
wyniost 56%, w tym u 12 pacjentédw (24%) odnotowano catkowita odpowiedz na leczenie, przy
czym analiza dotyczy pacjentow, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene nowotworu w trakcie
leczenia i co najmniej jedng potwierdzajgcg ocene 4 tyg. pbinie;j.

Dla drugiego wybranego komparatora — BSC - nie odnaleziono badan w ramach przegladu
systematycznego.

Wytyczne kliniczne wskazujg, Zze aktualnie nie mozna wyznaczyé standardowego
postepowania w przerzutowym MCC (ang. Merekl cell carcinoma). Polskie i amerykanskie
wytyczne zalecajg stosowanie immunoterapii w postaci awelumabu i pembrolizumabu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Bavencio (awelumab) we wskazaniu: rak
przerzutowy rak z komérek Merkla (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.). Populacja
docelowa wynikajaca ze zlecenia, dotyczy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Przerzutowy rak z komorek Merkla w zleceniu MZ opisany jest kodem ICD-10: C44 — inne nowotwory
ztosliwe skéry. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 z 2008 roku rak z komdérek Merkla (MCC, ang. Merekl cell
carcinoma) nie ma przydzielonego oddzielnego kodu. Réwniez w najnowszej wersji z 2016 r. nie ma
oddzielnego kodu dla MCC. Tym samym kod ten obejmuje chorych z szerszej populacji niz populacja
whnioskowana.

Rak z komérek Merkla inaczej nazywany neuroendokrynnym rakiem skéry, jest rzadko wystepujgcym
nowotworem skéry o wysokiej ztosliwosci. Nowotwér ten wywodzi sie prawdopodobnie z komdrek
neuroendokrynnych (komdrek Merkla), znajdujacych sie w skérze, gdzie tworzg receptory dotyku.
Wystepuje zazwyczaj w formie cielistego, niebieskawego lub fioletowo-czerwonego guzka najczesciej
na skdrze twarzy, gtowy, szyi, rzadziej na rekach lub nogach; chociaz zmiany te mogg pojawié w kazdym
miejscu na ciele.
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Zgodnie z danymi z bazy RARECARE w latach 1995-2002 zapadalno$¢ na MCC w Europie wyniosta 0,13
na 100 000 osob. Dostepne pismiennictwo wskazuje na zapadalnos¢ na MCC na poziomie
0,1-0,4/100 000 os6b w krajach Unii Europejskiej oraz 0,2-0,4/100 000 oséb w Europie. Zapadalnos$¢
na MCC jest niska, w Polsce ocenia sie jg na poziomie 0,25-0,32/100 000 mieszkancéw rocznie. Ten
rodzaj nowotworu ztosliwego skory wystepuje niemal czterdziesci razy rzadziej w pordwnaniu
z czerniakiem ztodliwym. W momencie rozpoznania rak przerzutowy wystepuje u 5-12% nowo
zdiagnozowanych pacjentow.

Ryzyko zachorowania ponizej 50 roku zycia jest bardzo niskie, i rosnie znacznie miedzy 50 a 65 rokiem
zycia. Najczestszg lokalizacjg MCC jest skdra glowy i szyi (44-48% przypadkdw), skdra koriczyn gérnych
(ok. 19% przypadkdéw) i skéra koriczyn dolnych (16-20% przypadkéw). Rzadko wystepuje w innych
lokalizacjach np. btony sluzowe lub rozsiew MCC z nieznanego ogniska pierwotnego.

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa w okofo 20% przypadkdéw gtéwnym czynnikiem rozwoju nowotworu
jest dtugotrwata ekspozycja na storice. U pozostatych 80% osdb stwierdza sie obecnos¢ poliomawirusa
komédrek Merkla (MCPyV, ang. Merekl-cell polyomavirus), co w potaczeniu z ekspozycjg na stornce
prawdopodobnie przyczynia sie do rozwoju raka. Jednakze ten wirus u duzej czesci oséb wystepuje
rowniez w nieagresywnej postaci choroby, niepowodujgcej zadnych probleméw.

W okoto 50% przypadkéw rak z komdrek Merkla powoduje ekspresje receptora programowanej
$Smierci 1 (PD-1, ang. programmed death-1) na limfocytach naciekajgcych nowotwor oraz wykazuje
ekspresje ligandu receptora programowanej Smierci 1 (PD-L1, ang. programmed death-ligand 1) na
komdrkach nowotworowych lub naciekajgcych makrofagi (skoncentrowang na wiodacych krawedziach
nowotworu).

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wielko$¢ pierwotnego guza, obecnos¢ przerzutéw
W momencie rozpoznania oraz zakres przerzutéw do weztéw chtonnych. Dziesiecioletnie przezycie
chorych na MCC szacuje sie srednio na ok. 57% (65% u kobiet, 50,5% u mezczyzn). W zaleznosci
od guza pierwotnego przezycia 10-letnie wynoszg, dla nowotwordw o srednicy 2 cm lub mniejszych —
61%, podczas gdy dla wiekszych niz 2 cm 39%. Na podstawie danych zebranych przez Komitet AJCC, 2-
letnie przezycie pacjentdw z chorobg w IV stopniu zaawansowania nie przekracza 26%.

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajac informacje ze zleceniem Ministra Zdrowia o charakterystyce populacji docelowej,
charakter zlecenia (ratunkowy dostep do technologii lekowych), wytyczne kliniczne, jako technologie
alternatywne dla awelumabu w ocenianym wskazaniu (przerzutowy rak z komérek Merkla u chorych,
u ktérych nie mozna zastosowac chemioterapii) przyjeto pembrolizumab oraz brak aktywnego leczenia
z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgcej (ang. best supportive care, BSC).

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze aktualnie nie mozna wyznaczy¢ standardowego postepowania
w przerzutowym MCC. Zaleca sie stosowanie immunoterapii w postaci inhibitoréw PD-L1/PD-1,
do ktérych nalezg awelumab i pembrolizumab — uwzglednione w wytycznych polskich i amerykanskich
NCCN..Niwolumab réwniez zostat wymieniany przez NCCN, jednak ze wzgledu na brak rejestracji
we wnioskowanym wskazaniu, nie zostat uznany jako komparator w ramach opracowania Agencji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1l skierowanym przeciwko ligandowi
receptora programowanej Smierci typu 1 (PD-L1). Awelumab wigze sie z PD-L1 i blokuje interakcje
miedzy PD-L1 a receptorem programowanej $mierci typu 1 (PD-L1) i receptorami B7.1. Prowadzi to do
zniesienia dziatania hamujacego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+, powodujgc przywrocenie
odpowiedzi przeciwnowotworowe;j limfocytow T.
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Wykazano réwniez, ze awelumab pobudza lize pierwotnych komdrek guza z udziatem komédrek NK
(ang. natural killer) — w mechanizmie cytotoksycznosci komdrkowej zaleinej od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Bavencio jest wskazany do stosowania
w monoterapii u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komdrek Merkla (ang. Merkel cell
carcinoma, MCC), co jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem w ramach zlecenia Ministra Zdrowia.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono po 1 badaniu
odnoszgcym sie do zastosowania w leczeniu | linii przerzutowego raka z komorek Merkla:

e awelumabu:

0 Javelin Merkel 200 (NCT02155647, D’Angelo 2018) — jednoramienne otwarte badanie
wieloosrodkowe Il fazy (uwzgledniono czes¢ B badania, odnoszacg sie do pacjentow,
ktorzy dostali awelumab w 1-wszej linii leczenia przerzutowego MCC); interwencja:
awelumab; okres obserwacji: mediana 5,1 miesigca (zakres 0,3-11,3 miesigca),
mediana czasu trwania leczenia: 12 tygodni (zakres 2,0-49,9); liczba pacjentéow
wigczonych do badania: 39 (w tym u 29 pacjentéw oceniono skuteczno$¢ oraz u 39
pacjentéw oceniono bezpieczeristwo).

e pembrolizumab:

0 Keynote-17 (NTC02267603, Nghiem 2016, Nghiem 2019) — wieloosrodkowe otwarte
badanie Il fazy; interwencja: pembrolizumab; okres obserwacji: mediana 14,9 (zakres:
0,4-36,4), okres leczenia: mediana 6,6 (zakres 1-23,6); liczba pacjentéw: 50.

Jakos¢ badan zostata oceniona za pomocg skali NICE do oceny jakosci badan jednoramiennych. Oba
wigcznie badania charakteryzowaty sie wysoka jakoscig (otrzymaty 7 na 8 mozliwych punktéw). W obu
badaniach nie przyznano po jednym punkcie poniewaz brakowato informacji czy pacjenci byli wtgczani
do badan kolejno.

W ramach oceny skutecznosci wykorzystano miedzy innymi nastepujace punkty korncowe:
e 0S-—ang. overall survival, przezycie catkowite;
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;

e ORR-ang. objective response rate, obiektywng odpowiedz na leczenie.

Skutecznosé

Javelin Merkel 200 B

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) byto przedmiotem oceny w badaniu. Jednakze jak
wskazali autorzy publikacji D’Angelo 2018 dopiero dtuzsze dane z badania umozliwig przeprowadzenie
wiasciwej analizy.

Przezycie wolne od progresji

Na podstawie dostepnych danych (analiza wstepna, ang. interim analysis) 3-miesieczny odsetek
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) w badanej kohorcie
wynidst 67% (95% Cl: 48; 80), a mediana PFS wyniosta 9,1 miesigca (zakres: 1,9-nie do oszacowania).
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Odpowiedz na leczenie
Wyniki dla grupy pacjentéw z co najmniej 3 miesiecznym okresem obserwacji (29 pacjentow):
e  ORR uzyskato 62,1% pacjentéw (95% Cl: 42,3; 79,3);
e 4 (13,8%) uzyskato catkowita odpowiedz;
e 14 (48,3%) uzyskato czesciowa odpowiedz na leczenie;
e U 3 pacjentéw odnotowano stabilizacje choroby (10,3%);

e Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 6,1 tygodnia (zakres: 5-17 tygodni), w tym
u 16 na 18 pacjentéw (88,9%) zaobserwowano odpowiedZ na leczenie przy pierwszej
zaplanowanej ocenie leczenia (tj. ok. 6 tygodni od rozpoczecia leczenia).

Wyniki dla grupy pacjentéw z co najmniej 6-miesiecznym okresem obserwacji (14 pacjentow):
e ORR uzyskato 71,4% (95% Cl: 41,9; 91,6);
e 4 pacjentéw (28,6%) uzyskato catkowita odpowiedz;
e 6 pacjentdw (42,9%) uzyskato czesciowa odpowiedzZ na leczenie;
e U 1 pacjenta odnotowano stabilizacje choroby (7,1%).
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u 14 sposrod 18 pacjentow (77,8%) w czasie trwania analizy.
Mediana czasu trwania odpowiedzi nie byta mozliwa do oszacowania (zakres: 1,2-8,3 miesigca).
W oparciu o oszacowania metodg Kaplana-Meyera, odsetek odpowiedzi o czasie trwania co najmniej
3 miesigce wyniost 93% (95% Cl: 61; 99), natomiast odsetek odpowiedzi o czasie trwania co najmniej
6 miesiecy wyniost 83% (95% Cl: 49; 96).

Bezpieczerstwo
Zgony

W trakcie trwania badania (mediana okresu obserwacji 5,1 miesigca) zmarto 2 pacjentéw. Zaden ze
zgondw nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ang. treatmet-related adverse event,
TRAE) dowolnego stopnia nasilenia odnotowano u 28 pacjentéw (71,8%), w tym 8 pacjentéw (20,5%)
miafo zdarzenia niepozgdane stopnia 3. Nie wystgpity TRAE stopnia 4.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg leku wystgpity u 9 pacjentow (23,1%), a u jednego pacjenta
osiggnety 3 stopien nasilenia (2,6%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 1 zwigzane z uktadem
odpornosciowym wystgpity u 6 pacjentéw (15,4%).

Szesciu pacjentéw (15,4%) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych. U pojedynczych
pacjentow z powodu zapalenia drég zdtciowych, zwiekszonego poziomu aminotransferazy
asparaginowej oraz aminotransferazy alaninowej, zespotu paranowotworowego, zaburzenia chodu,
paraneoplastycznego zapalenia mdzgu i rdzenia oraz plineuropatii, a u 2 pacjentéw z powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z infuzja.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczerstwa

W ChPL Bavencio wskazano, ze awelumab najczesciej powoduje dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym ciezkie dziatania niepozadane, ustepowaty po rozpoczeciu
odpowiedniego leczenia lub przerwania podawania awelumabu. Bezpieczeristwo awelumabu
oceniano w badaniach klinicznych z udziatem 1 738 pacjentéw z guzami litymi, w tym z przerzutowym
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MCC, ktérzy otrzymywali 10 mg awelumabu na kg mc. co 2 tygodnie. Dziatania niepozgdane
awelumabu najczesciej wystepujgce w tej populacji pacjentéw obejmuja: zmeczenie (32,4%), nudnosci
(25,1%), biegunke (18,9%), zmniejszenie apetytu (18,4%), zaparcie (18,4%), dziatania niepozadane
zwigzane z infuzjg (17,1%), zmniejszenie masy ciata (16,6%) i wymioty (16,2%).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych stopnia > 3 nalezaty: niedokrwistos¢ (6,0%),
dusznosc (3,9%) i bol brzucha (3,0%). Ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty dziatania niepozadane
pochodzenia immunologicznego i dziatania niepozgdane zwigzane z infuzja.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania leku na podstawie ChPL Bavencio
odnosity sie do: reakcji zwigzane z infuzjg, dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego,
zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego, zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego,
zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego, endokrynopatie pochodzenia
immunologicznego, zaburzen czynnosci tarczycy (niedoczynnos$é/nadczynnos$é), niewydolnosé kory
nadnerczy, cukrzycy typu 1, zapalenia nerek i zaburzen czynnosci nerek pochodzenia
immunologicznego oraz pozostatych dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego.

W odniesieniu do zastosowania leku Bavencio odnaleziono komunikaty pochodzace z:

e WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Heatlh Organization) — Przy pomocy
wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatarn niepozgdanych dla leku
Bavencio (awelumab). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: zaburzenia
ogoblne i stany w miejscu podania (146 przypadkéw), w tym najczeSciej raportowano:
progresje choroby (40 przypadkdw), dreszcze (26 przypadkdw) i gorgczke (19 przypadkow);
zaburzenie uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (81 przypadkéw), w tym
najczesciej raportowano: duszno$¢ (12 przypadkéw), zapalenie ptuc (8 przypadkow)
i niewydolnos$¢ oddechowg (196 przypadkdow), zaburzenia zotadka i jelit (70 przypadkdéw),
w tym najczesciej raportowano: wymioty, nudnosci i zaparcia (kolejno: 15, 14, 11
przypadkdéw).

e EMA (Europejska Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency) — Na stronie EMA
zidentyfikowano nowy sygnat zgtoszony poprzez system spontanicznych zgtoszen
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw dotyczacy wystgpienia zapalenia trzustki
w trakcie stosowania awelumabu (PSUSA/00010635/201803).

Nie odnaleziono komunikatéw na stronie URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych) oraz FDA (ang. Food and Drug Administration).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Bavencio w omawianym wskazaniu zostata
oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna.

Stwierdzono, ze pacjenci z przerzutowym MCC majg bardzo ograniczone mozliwosci leczenia. Pomimo,
ze wspodtczynnik odpowiedzi na lek Bavencio nie jest ponad przecietny, czas odpowiedzi (co najmniej 6
miesiecy) jest wazny dla tej grupy chorych, jako ze odpowiedz na leczenie chemioterapig jest krotsza.
Dodatkowo, wczesne wyniki z toczgcych sie badan wskazujg, ze wiekszo$¢ pacjentéw nieleczonych
uprzednio chemioterapig réwniez odpowiada na leczenie Bavencio, z poréwnywalnie dtugim czasem
odpowiedzi. Bezpieczenstwo leku Bavencio jest uznane za akceptowalne, a dziatania niepozgdane
mozna kontrolowac. W zwigzku z powyzszym, Europejska Agencja Lekdéw zdecydowata, ze korzysci
zwigzane ze stosowaniem leku Bavencio sg wieksze niz ryzyko i zarekomendowata jego stosowanie
w Europie.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze Bavencio otrzymat warunkowe dopuszczenie do obrotu. To oznacza,
ze gromadzone sg nowe dowody dotyczace leku, ktére firma jest zobowigzana dostarczyé. Co rok,
Europejska Agencja Lekdw bedzie przegladaé nowo dostepne informacje i w razie potrzeb
dokumentacja leku bedzie aktualizowana.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Skutecznos$é pembrolizumabu na podstawie badania Keynote-17

Przezycie catkowite

Wspodtczynnik przezycia catkowitego (OS) oszacowany metodg Kaplana-Meiera po 24 miesigcach
terapii wynidst 68,7%, mediana OS nie zostata osiggnieta (95%Cl: 26 miesiecy; nie do oszacowania).

Przezycie bez progresji choroby

Wspodtczynnik przezycia bez progresji (PFS) oszacowany metodg Kaplana-Meiera w 6. miesigcu terapii
dla pierwszych 26 pacjentéw wtgczonych do badania wynidst 67% (95% Cl: 49; 86). Dla 50 pacjentéw
witgczonych do badania wspdtczynnik PFS po 24 miesigcach terapii wynidst 48,3%, a mediana PFS
wyniosta 16,8 miesiecy (95% Cl: 4,6 miesigca; nie do oszacowania).

Odpowiedz na leczenie

Wsréd 50 pacjentdw, ktdrzy mieli co najmniej jedng ocene nowotworu w trakcie leczenia i co najmniej
jedng potwierdzajgcg ocene 4 tyg. pdzniej, odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 56%, w tym
u 12 pacjentéw (24%) odnotowano catkowitg odpowiedZz na leczenie, a u 16 pacjentéw (32%)
czesciowg odpowiedZ na leczenie. Ponadto stabilizacje choroby odnotowano u 5 pacjentéw (10%),
a progresja choroby wystgpita u 16 pacjentéw (32%).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,8 miesigca (zakres 1,5-9,7 miesigca).
Czas trwania odpowiedzi na leczenie wsrdéd 28 pacjentdow, u ktérych stwierdzono catkowitg
lub czesciowa odpowiedz na leczenie wynidst od 5,9 miesigca do 34,5+ miesigca (zakres). Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta. U 5 z 28 pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie wystgpit nawrdt choroby (progresja), a u 2 pacjentdw z 28 po uzyskaniu odpowiedzi
nastgpit zgon przed wystgpieniem progresji choroby.

Bezpieczenstwo pembrolizumabu ocenione na podstawie badania Keynote-17

Zgony

W trakcie trwania badania odnotowano jeden zgon zwigzany z zastosowanym leczeniem, ktéry
wystgpit u pacjenta z rozsianym MCC i zdiagnozowanym przed wigczeniem do badania migotaniem
przedsionkéw. U pacjenta dzien po podaniu pierwszego wlewu pembrolizumabu wystgpit wysiek
osierdziowy i optucnowy. Pacjent wycofat sie z badania i zmart 10 dni po rozpoczeciu leczenia
pembrolizumabem.

Na stronie rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov odnaleziono informacje, ze w takcie badania
Keynote-17 zmarto facznie 16 pacjentdw podczas 36-miesiecznego okresu obserwacji (32%).

Zdarzenia niepozadane

U wszystkich pacjentéw w badaniu Keynote-17 odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane.
Na stronie clinicaltrials.gov podano, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, innymi niz ciezkie
byly: zmeczenie (56%), anemia (32%), zaparcia (28%), infekcja gérnych dréog oddechowych (28%),
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (22%), zmniejszenie apetytu (22%), hiperglikemia
(22%), wysypka (22%), swiad (22%), kaszel (22%), biegunka (22%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE)
dowolnego stopnia nasilenia wystgpity u 96% pacjentéw (48 z 50 pacjentéw). TRAE o nasileniu stopnia
3. lub 4. odnotowano u 14 z 50 pacjentéw (28%) i u 7 z nich doprowadzity do przerwania leczenia.
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BSC

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
najlepszej terapii wspomagajgcej przy braku aktywnego leczenia w analizowanej populacji. Z tego
wzgledu w celach pogladowych zdecydowano przedstawi¢ dane literaturowe nt. rokowania pacjentéw
z przerzutowym rakiem z komérek Merkla.

Czesto cytowana publikacja Poulsen 2004 odnoszaca sie do leczenia raka skdry z komérek Merkla
z przerzutami odlegtymi w okresie, gdy w terapii tej choroby nie byly stosowane przeciwciata
monoklonalne podaje, ze mediana przezycia u pacjentéw z przerzutami odlegtymi (stadium IV) wynosi
9 miesiecy.

W opinii eksperta klinicznego rokowanie chorych w przerzutowym raku z komérek Merkla (MCC) przed
wprowadzeniem immunoterapii anty-PD-L1/anty-PD-1 byto skrajnie zte i przezycia roczne nie
przekraczaty 20%.

Zgodnie z publikacjg Harms 2016, opisujgcg rokowanie pacjentow w poszczegdlnych stadiach choroby
wg 8. edycji klasyfikacji AJCC oszacowane na podstawie obserwacji wynikdw zdrowotnych
pochodzacych od 9387 pacjentéw leczonych z powodu MCC w Stanach Zjednoczonych w latach 1998-
2012, wspodtczynnik piecioletniego przezycia w IV stopniu choroby (wystepowanie przerzutéw
odlegtych) wynosi 13,5%.

Z powodu braku wiarygodnych dowoddéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
najlepszej terapii wspomagajacej przy braku aktywnego leczenia oraz braku dowoddéw jednoznacznie
wskazujgcych na wyzszos¢ chemioterapii paliatywnej nad brakiem aktywnego leczenia wydaje sie, ze
czas catkowitego przezycia (OS) pacjentow z przerzutowym rakiem z komérek Merkla stosujgcych
najlepsza terapie wspomagajaca przy braku aktywnego leczenia moze wynosi¢ mniej niz 10 miesiecy.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
oceniang technologie z wybranymi komparatorami. Odnaleziono wyltgcznie jedno badanie
niekontrolowane dla awelumabu i jedno badanie niekontrolowane dla pembrolizumabu, w zwigzku
zczym zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki oddzielnie dla kazdej interwencji na podstawie
zidentyfikowanych dowoddéw. Nie odnaleziono badan dotyczacych zastosowania BSC w analizowane;j
populacji. Wnioskowanie o relatywnej skutecznosci awelumabu wzgledem BSC i pembrolizumabu jest
wiec znaczgco ograniczone.

Ponadto na niepewnos¢ analizy majg wptyw nastepujace ograniczenia:

e zarowno w badaniu Javelin Merkel 200 B jak i Keynote-17 zakwalifikowani pacjenci otrzymali
badany lek w pierwszej linii leczenia przerzutowego MCC. Jednakze w zadnym badaniu nie
wskazano czy stan pacjentéw pozwalatby na zastosowanie u nich chemioterapii. Tym samym
populacja w badaniach moze nie odpowiada¢ w petni populacji docelowej, tj. populacji
pacjentéw z przerzutowym MCC niekwalifikujgcych sie do chemioterapii. Ponadto
w publikacji z badania dla awelumabu Javelin Merkel 200 B nie podano czy wszyscy pacjenci
przeszli operacje przed wigczeniem do badania, tym samym czes¢ pacjentow mogta miec
wytgcznie przerzuty nieresekcyjne;

e w badaniu Keynote-17 wzieli udziat réwniez pacjenci z nawrotem lokoregionalnym,
nieresekcyjnym choroby, ktdrzy nie stanowia populacji ocenianej w niniejszej analizie
(zlecenie MZ dotyczy przerzutowego MCC). Jednakze liczba pacjentéw z nawrotem
lokoregionalnym, nieresekcyjnym stanowita wytgcznie 14% catej populacji badania, co
stanowi niewielki odsetek. Tym samym mozna przyjaé, ze populacja w badaniu
w wystarczajagcym stopniu odpowiada populacji docelowej pod wzgledem stopnia
zaawansowania choroby;
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e jak zaznaczono w raporcie EMA dla leku Bavencio (EMA assessment raport), zgodnie
z kryteriami  wykluczenia z badania Javelin Merkel 200 B, pacjenci z chorobag
autoimmunologiczng, HIV, wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C oraz przeszczepami
narzaddw nie byli uwzgledniani. Biorgc pod uwage, iz pacjenci z obnizong odpornoscig maja
wieksze ryzyko wystgpienia przerzutowego MCC, dane dotyczace skutecznosci zastosowania
awelumabu u tych pacjentéw sg istotne i bedg zbierane podczas badan porejestracyjnych
leku;

e dostepne dane z badania Javelin Merkel 200 B stanowig wyniki wczes$niej zaplanowanej
okresowej analizy danych (ang. interim analysis), dlatego tez analiza PFS w badaniu dla
awelumabu opiera sie na krétkim okresie obserwacji (mediana 5,1 miesigca, zakres 0,3-11,3
miesigca) i moze ewoluowaé w toku dalszego trwania badania. Ponadto dostepne dane
z badania nie pozwalajg na przeprowadzenie analizy przezycia catkowitego;

e liczebnosc¢ populacji w obu badaniach byta niewielka co wptywa na wiarygodnosé uzyskanych
wynikéw, jednakze warto mie¢ na uwadze, ze rak z komérek Merkla jest chorobg rzadkg;

e odnalezione badania byly przeprowadzone metody otwartg, jednakze w badaniu Javelin
Merkel 200 B ocena wiekszosci punktow koncowych, w tym odsetka trwatych odpowiedszi,
odsetka obiektywnych odpowiedzi, przezycia wolnego od progresji byta przeprowadzona
przez niezalezng komisje oceniajgcy (IERC), natomiast w badaniu Keynote-17 oceny skandéw
zgodnie z kryteriami RECIST byty poczatkowo przeprowadzane w osrodkach prowadzacych
badania, a nastepnie podlegaty centralnej ocenie radiologicznej.

e W badaniach nie byta oceniana jakos¢ zycia pacjentow, co bytoby istotne z uwagi na wysokie
odsetki pacjentéw doswiadczajacych zdarzen niepozadanych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Dane o kosztach 1 opakowania produktu leczniczego Bavencio (20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 fiol. po 10 ml) pochodzg ze zlecenia Ministra Zdrowia.

Koszt netto 1 opakowania wynosi - PLN/fiolka, co przektada sie na cene hurtowg brutto
wynoszaca [l PN /fiolka.

Zgodnie ze zleceniem MZ, 3- miesieczny koszt terapii na jednego pacjenta wynosi _
. Uwzgledniajac jednak sposdb dawkowania (co 14 dni, co daje 7 podan w ciggu

3 miesiecy) oraz fakt, ze otwarta fiolka leku jest utylizowana i nie ma mozliwosci wykorzystania
pozostatej czesci leku, liczba zuzytych fiolek podczas 3-miesiecznej terapii bedzie wyzisza niz 30
i wyniesie 35 fiolek. Przektada sie to na wzrost kosztu 3 miesiecznej terapii do

W przypadku wnioskowania o 30 fiolek, czas terapii wyniesie 2,5 miesigca.

Koszt 3 miesiecznej terapii (5 podan) pembrolizumabem (Keytruda) na podstawie obwieszczenia MZ
wynosi 168 995,28 PLN brutto, natomiast zgodnie z danymi pochodzgcymi z DGL — 55 454,10 PLN
brutto.

Koszt 2,5 miesiecznej terapii (4 podania) pembrolizumabem na podstawie obwieszczenia MZ wynosi
135 196,23 PLN brutto, natomiast zgodnie z danymi pochodzgcymi z DGL — 69 317,62 PLN brutto.

Ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie w ramach stosowania
BSC u pacjentdw z analizowanej populacji odstgpiono od szacowania kosztéw BSC.

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny konkurencyjnosci jest rozbieznos¢ w zleceniu MZ miedzy wnioskowanym czasem
terapii, a wskazang liczbg fiolek produktu leczniczego Bavencio. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze,
ze dawkowanie leku zalezy od masy ciata pacjenta, co moze powodowaé, réznice w liczbie potrzebnych
fiolek leku i tym samym kosztach terapii poszczegdlnych pacjentéw.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej, na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw
klinicznych, wynosi od 15 do 50 pacjentdw.

Koszt brutto w wariantach od 15 do 50 pacjentéw:

e 3-miesiecznej terapii wynosi:

0 dla produktu leczniczego Bavencio:od _do _;

0 dla produktu leczniczego Keytruda zgodnie z obwieszczeniem MZ:
od 2 534 929 PLN do 8 449 764 PLN;

0 dla produktu leczniczego Keytruda zgodnie z danymi pochodzacymi z DGL:
od 1039 764 PLN do 3 465 881 PLN.

e rocznej terapii wynosi:

0 dla produktu leczniczego Bavencio: od _ do _;

0 dla produktu leczniczego Keytruda zgodnie z obwieszczeniem MZ:
0d 9125 745 PLN do 30 419 151 PLN;

0 dla produktu leczniczego Keytruda zgodnie z danymi pochodzacymi z DGL:
od 3743151 PLN do 12 477 172 PLN.

Oszacowane wydatki zwigzane z finansowaniem awelumabu s3 _ z prognozowanymi
wydatkami na finansowanie pembrolizumabu w ocenianej grupie chorych przy uwzglednieniu kosztéw
leku Keytruda na podstawie obwieszczenia MZ oraz - wzgledem kosztéw zwigzanych
ze stosowaniem pembrolizumabu uwzgledniajgcych dane z DGL.

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze obliczenia zostaty oparte
na danych pochodzacych z opinii ekspertéw klinicznych i nie mogty zostac¢ zweryfikowane na podstawie
innych zrédet danych. Ponadto oszacowania najprawdopodobniej uwzgledniajg réwniez osoby,
u ktérych zastosowano chemioterapie, zatem rzeczywista liczebnos$¢ populacji docelowej bedzie
znacznie nizsza.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka z komadrek
Merkla:

e PTOK 2018 (Polskie Towarzystwa Onkologii Klinicznej);

e EDF/EADO/EORTC 2015 (European Dermatology Forum/European Association of Dermato-
Oncology/European Organization of Research and Treatment of Cancer);

e NICE 2018 (National Institute for Health and Care Excellence);
e NCCN 2019 (National Comprehensive Cancer Network).

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze aktualnie nie mozna wyznaczyé standardowego postepowania
w przerzutowym MCC. Z uwagi, ze wiekszo$¢ stosowanych terapii ma charakter paliatywny, podkresla
sie znaczenie wtgczania pacjentdw do badan klinicznych. Zaleca sie réwniez stosowanie immunoterapii
w postaci inhibitoréw PDL1/PD-1, do ktérych nalezg awelumab i pembrolizumab — uwzglednione
w wytycznych polskich i amerykanskich NCCN oraz niwolumab wymieniany jedynie przez
rekomendacje amerykanskie. Chemioterapia jest wskazywana jako opcja terapeutyczna, przy czym
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podkresla sie krotki okres utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie cytotoksyczne. Leczenie
chirurgiczne stosowane jest w wybranym przypadkach lub ma charakter paliatywny. U chorych
z przerzutowym MCC mozna zastosowac réwniez radioterapie, przy czym rekomendacje PTOK 2018
ograniczajg te opcje do wybranych chorych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.06.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2904.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych leku Bavencio (awelumab) we wskazaniu: rak z komorek Merkla (ICD-10: C44), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510. Z pdzn.
zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 209/2019 z dnia 8 lipca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Bavencio
(awelumab) we wskazaniu: przerzutowy rak z komérek Merkla (ICD-10: C44) oraz raportu nr 0T.422.45.2019
Bavencio (awelumab) we wskazaniu: rak z komérek Merkla (ICD-10: C44) Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych.
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