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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Merck Serono Europe Limited).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem Merck Serono Europe Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Serono Europe Limited
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw
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allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation)

Klasyf kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Amerykanski Wspdélny Komitet ds. Raka (ang. American Joint Committe on Cancer)

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

trwata odpowiedz na leczenie (ang. durable response)

European Association of Dermato-Oncology

European Dermatology Forum

European Organization of Research and Treatment of Cancer

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
niezalezna komisja oceniajgca (ang. independent endpoint review committee)
Krajowy Rejestr Nowotworow

rak z komérek Merkla (ang. Merekl cell carcinoma)

poliomawirus komérek Merkla (ang. Merkel cell polyomavirus)
Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Care Excellence

nie do oszacowania

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy ukfad nerwowy

progresja choroby (ang. progressive disease)

receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)
przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)
odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowej

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

stabilna choroba (ang. stable disease)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
13.06.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.2904.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml

= \Wnioskowane wskazanie:

przerzutowy rak z komorek Merkla (ICD-10: C44)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I /3 mies. (30 fiolek & 20 mg/ml)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 13.06.2019 r., znak PLD.46434.2904.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 13.06.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Bavencio (awelumab) we wskazaniu:
przerzutowy rak z komoérek Merkla (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia populacja docelowa obejmuje pacjentow
wczesniej leczonych operacyjnie. Biorgc pod uwage, iz obecnie w Polsce we wskazaniu rak z komorek Merkla
(ICD-10: C44) dostepna w refundacji jest chemioterapia, ktorej pacjent nie otrzymat, w ramach niniejszego
raportu przyjeto, iz populacja docelowa bedzie obejmowata pacjentéw z przerzutowym rakiem z komorek
Merkla niekwalifikujgcych sie do chemioterapii.

Ponadto po analizie wskazania rejestracyjnego leku Bavencio oraz populacji z badania rejestracyjnego
przyjeto, iz wskazanie rak przerzutowy z komoérek Merkla dotyczy wytgcznie pacjentéw z IV stadium choroby
wg AJCC (wystepowanie przerzutéw do odlegtych narzgddéw, a nie wylgcznie do regionalnych weziow
chtonnych).

Problem zdrowotny

Rak z komorek Merkla (MCC, ang. Merekl cell carcinoma) jest rzadko wystepujgcym nowotworem skory
o wysokiej ztosliwosci, wywodzgcym sie prawdopodobnie z komoérek neuroendokrynnych (komoérek Merkla),
ktére tworzg receptory dotyku w skorze. Zazwyczaj wystepuje w postaci cielistego, niebieskawego
lub fioletowo-czerwonego guzka umiejscowionego na skoérze twarzy, glowy, szyi, rzadziej na rekach lub
nogach.

Dostepne pismiennictwo wskazuje na zapadalno$¢ na MCC na poziomie 0,1-0,4/100 000 os6b w krajach Unii
Europejskiej, podczas gdy w Polsce ocenia sie jg na poziomie 0,25-0,32/100 000 mieszkancow rocznie.
Ryzyko zachorowania ponizej 50 roku zycia jest bardzo niskie i rosnie znacznie miedzy 50 a 65 rokiem zycia.
Ten rodzaj nowotworu ziosliwego skory wystepuje niemal czterdziesci razy rzadziej w poréwnaniu
z czerniakiem ztosliwym. W momencie rozpoznania rak przerzutowy wystepuje u 5-12% nowo
zdiagnozowanych pacjentéw. Na podstawie danych zebranych przez Komitet AJCC, 2-letnie przezycie
pacjentéw z chorobg w IV stopniu zaawansowania nie przekracza 26%.

Technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje wytycznych klinicznych: polskie PTOK
2018, amerykanskie NCCN 2019, europejskie EDF/EADO/EORTC 2015 oraz brytyjskie NICE 2018. Wytyczne
wskazujg, ze aktualnie nie mozna wyznaczy¢ standardowego postepowania w przerzutowym MCC. Z uwagi,
ze wiekszos¢ stosowanych terapii ma charakter paliatywny, podkresla sie znaczenie wtgczania pacjentéw do
badan klinicznych. Zaleca sie stosowanie immunoterapii w postaci inhibitoréw PD-L1/PD-1, do ktérych nalezg
awelumab i pembrolizumab — uwzglednione w wytycznych polskich i amerykanskich NCCN oraz niwolumab
wymieniany jedynie przez rekomendacje amerykanskie. W przypadku chemioterapii cytotoksycznej zwraca
sie uwage na krétki okres utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, a radioterapie i leczenie chirurgiczne
ogranicza sie do wybranych grup chorych.

Biorgc pod uwage informacje otrzymane od Ministerstwa Zdrowia o charakterystyce populacji docelowej,
charakter zlecenia (ratunkowy dostep do technologii lekowych), wytyczne kliniczne oraz status rejestracyjny
potencjalnych komparatorow jako technologie alternatywne dla awelumabu w ocenianym wskazaniu
(przerzutowy rak z komérek Merkla u chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé chemioterapii) przyjeto
pembrolizumab oraz brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgcej
(ang. best supportive care, BSC).

Skutecznos$é¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno jednoramienne badanie dla awelumabu,
przeprowadzone w populacji dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (IV stopien),
ktérzy nie otrzymali uprzednio leczenia systemowego (Javelin Merkel 200 B). Ponadto odnaleziono jedno
jednoramienne badanie dla pembrolizumabu przeprowadzone w populacji zblizonej do analizowanej (Keynote-
17). Nie odnaleziono badan prezentujgcych wyniki zastosowania placebo/najlepszej terapii wspomagajacej po
wczesniejszej operacji w przerzutowym raku z komoérek Merkla. Z tego wzgledu w niniejszym raporcie w celach
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pogladowych zdecydowano sie przestawic¢ dane literaturowe nt. rokowania pacjentéow z przerzutowym rakiem
z komorek Merkla, tzn. w IV stadium choroby wg kryteriéw AJCC.

Opublikowane dane z badania Javelin Merkel 200 B przedstawiajg wyniki wstepnej analizy uwzgledniajgcej
39 pacjentéw leczonych awelumabem (planowana liczba pacjentéw w badaniu wynosi 112). W ramach analizy
skutecznosci uwzgledniono 29 pacjentdw z co najmniej 3-miesiecznym okresem obserwacji. Mediana
obserwacji wyniosta 5,1 miesigca (zakres 0,3-11,3 miesigca), a mediana czasu trwania leczenia wyniosta 12
tygodni (zakres 2,0-49,9 tygodnia). Ocene odpowiedzi na leczenie w powyzszym badaniu przeprowadzono
wg kryteriow RECIST v. 1.1. W badaniu Javelin Merkel 200 B przezycie catkowite (OS) bylo przedmiotem
oceny, jednak jak wskazali autorzy publikacji D’Angelo 2018, dopiero dtuzsze dane z badania umozliwig
przeprowadzenie wtasciwej analizy. Wyniki wstepnej analizy z badania wykazaty, ze 3-miesieczny odsetek
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w badanej populacji wyniodst 67% (95%Cl: 48; 80), a mediana
PFS wyniosta 9,1 miesigca (zakres: 1,9-nie do oszacowania). Lgcznie obiektywng odpowiedz na leczenie
(ORR) uzyskato 62,1% pacjentow (95%CI: 42,3; 79,3), w tym 4 pacjentow uzyskato catkowitg odpowiedz na
leczenie (CR). Wérdd 18 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie odsetek odpowiedzi o czasie
trwania co najmniej 3 miesigce wyniést 93% (95%CI: 61; 99), natomiast odsetek odpowiedzi o czasie trwania
co najmniej 6 miesiecy wyniost 83% (95%Cl: 49; 96). Mediana czasu trwania odpowiedzi nie byta mozliwa do
oszacowania (zakres: 1,2-8,3 miesigca).

W badaniu Keynote-17 wzigto udziat 50 pacjentéw leczonych pembrolizumabem z przerzutem odlegtym lub
nawrotem lokoregionalnym MCC. Odsetek pacjentéw w IV stopniu choroby wyniést 86%. Mediana obserwacji
wyniosta 14,9 miesigca (zakres: 0,4-36,4+), a mediana czasu trwania leczenia wyniosta 6,6 miesigca (zakres:
1-23,6). Ocene odpowiedzi na leczenie w powyzszym badaniu przeprowadzono wg kryteriow RECIST v. 1.1.
Wspoétczynnik przezycia catkowitego (OS) po 24 miesigcach wyniést 68,7%, mediana OS nie zostafa
osiggnieta (95% CI: 26 miesiecy; nie do oszacowania). Dla 50 pacjentéw wigczonych do badania wspotczynnik
PFS po 24 miesigcach terapii wyniost 48,3%, a mediana PFS wyniosta 16,8 miesiecy (95%CI: 4,6 miesiaca;
nie do oszacowania). tgcznie obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) uzyskato 56% pacjentow (95%Cl: 41,
70) sposréd ktorych, 12 pacjentéw uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) (95%ClI: 13, 38). Czas
trwania odpowiedzi na leczenie wsréd 28 pacjentdw, u ktérych stwierdzono catkowitg lub czesciowag
odpowiedz na leczenie wynidst od 5,9 miesigca do 34,5+ miesigca (zakres). Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta.

Mediana przezycia u pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla, tj. IV stadium choroby wg kryteriéw
AJCC, u ktérych nie byly stosowane przeciwciata monoklonalne wynosi 9 miesiecy (Poulsen 2004). W opinii
prof. Rutkowskiego przezycie roczne takich pacjentdw wynosi niespetna 20%. Wg publikacji Harms 2016
wspotczynnik piecioletniego przezycia pacjentéw z przerzutami odlegtymi wynosi 13,5%. Autorzy publikaciji
Schadendorf 2017 podnoszg, ze nie ma danych literaturowych, ktére pozwolityby okresli¢ jednoznacznie, czy
chemioterapia paliatywna poprawia przezycie wolne od progresji choroby (PFS) lub przezycie catkowite (OS)
u pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla. Na podstawie badan retrospektywnych, OS po
zastosowaniu chemioterapii paliatywnej bylo krotsze niz 10 miesiecy. Ze wzgledu na braku wiarygodnych
dowodow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania najlepszej terapii wspomagajgcej przy
braku aktywnego leczenia oraz braku dowodow jednoznacznie wskazujgcych na wyzszo$¢ chemioterapii
paliatywnej nad brakiem aktywnego leczenia wydaje sie, ze czas catkowitego przezycia (OS) pacjentow z
przerzutowym rakiem z komarek Merkla stosujgcych najlepszg terapie wspomagajgca przy braku aktywnego
leczenia moze wynosi¢ mniej niz 10 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo terapii awelumabem w badaniu Javelin Merkel 200 B zostato ocenione na podstawie wynikow
dla 39 pacjentéow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z zastosowanym leczeniem (ang. treatmet-related adverse event, TRAE) dowolnego stopnia nasilenia
odnotowano u 28 pacjentow (71,8%), w tym 8 pacjentéw (20,5%) miato zdarzenia niepozadane stopnia 3. Nie
wystgpity TRAE stopnia 4. Szesciu pacjentéw (15,4%) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych.
W trakcie trwania badania zmarto 2 pacjentéw. Zaden za zgondw nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.
Najczesciej wystepujacymi TRAE byly zmeczenie (9/28) i reakcje zwigzane z infuzjg (9/28).

Informacje zawarte w ChPL (wyniki bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych z udziatem 1738
pacjentdw) wskazujg, iz do najczestszych dziatan niepozadanych awelumabu naleza: zmeczenie (32,4%),
nudnosci (25,1%), biegunka (18,9%), zmniejszenie apetytu (18,4%), zaparcie (18,4%), dziatania niepozgdane
zwigzane z infuzjg (17,1%), zmniejszenie masy ciata (16,6%) i wymioty (16,2%). Dodatkowo ChPL Bavencio
wskazuje na wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg awelumabu oraz szereg dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego m.in. zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenie jelita grubego czy
endokrynopatie. Co wiecej w bazie WHO najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi awelumabu
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byly: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (146 przypadkéw), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia (81 przypadkéw) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (70 przypadkéw). Ponadto na stronie
EMA zidentyfikowano nowy sygnat zgtoszony poprzez system spontanicznych zgtoszen podejrzewanych
dziatan niepozgdanych lekow dotyczgcy wystgpienia zapalenia trzustki w trakcie stosowania awelumabu.

W trakcie trwania badania dla pembrolizumabu Keynote-17 odnotowano jeden zgon zwigzany
z zastosowanym leczeniem, ktéry wystapit u pacjenta z rozsianym MCC i zdiagnozowanym przed wigczeniem
do badania migotaniem przedsionkdw. tacznie podczas 36-miesiecznego okresu obserwacji w badaniu
zmarto 16 pacjentow (32%). TRAE dowolnego stopnia nasilenia wystgpity u 96% pacjentow (48 z 50
pacjentéw). TREA o nasileniu stopnia 3. lub 4. odnotowano u 14 z 50 pacjentow (28%) i u 7 z nich doprowadzity
do przerwania leczenia. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w trakcie trwania badania, innymi niz
ciezkie byty: zmeczenie (56%), anemia (32%), zaparcia (28%), infekcja gérnych drég oddechowych (28%),
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (22%), zmniejszenie apetytu (22%), hiperglikemia (22%),
wysypka (22%), $wiad (22%), kaszel (22%), biegunka (22%).

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Na podstawie opinii ekspertdw klinicznych prof. Rutkowskiego i dr Jagielskiej przyjeto dwa warianty liczebnosci
populacji docelowej — odpowiednio 15 i 50 os6b rocznie. Wydatki zwiizane z finansowaniem awelumabu

wpoEuIacIi docelowej wynoszg w zaleznosci od wariantu: ok.

w przeliczeniu na 15 oséb
oraz w przeliczeniu na 50 0séb w horyzoncie 2,5 mies., odpowiednio- I
w horyzoncie 3 mies. oraz || EGNGING i d w horyzoncie rocznym i sg z wydatkami
zwigzanymi z finansowaniem pembrolizumabu w tej grupie chorych przy uwzglednieniu kosztéw leku Keytruda
na podstawie obwieszczenia MZ oraz ﬂ wzgledem kosztow zwigzanych ze stosowaniem
pembrolizumabu, uwzgledniajgcych dane z DGL. Z uwagi na brak szczegétowej definicji najlepszego leczenia
wspomagajgcego stosowanego przy braku aktywnego leczenia odstgpiono od szacowania kosztow tego
komparatora.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 13.06.2019 r., znak PLD.46434.2904.2019.1.AK (data wplywu do AOTMIT 13.06.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 20 mg/mi

we wskazaniu: przerzutowy rak z komoérek Merkla (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia populacja docelowa obejmuje pacjentow
wczesniej leczonych operacyjnie. Biorgc pod uwage, iz obecnie w Polsce we wskazaniu rak z komarek Merkla
(ICD-10: C44) dostepna w refundacji jest chemioterapia, ktoérej pacjent nie otrzymat, w ramach niniejszego
raportu przyjeto, iz populacja docelowa bedzie obejmowata pacjentdw z przerzutowym rakiem z komorek
Merkla niekwalifikujgcych sie do chemioterapii (zapisy ustawy méwigcej o ratunkowym dostepie do technologii
lekowych wskazuja, ze do tej terapii kwalifikujg sie pacjenci u ktérych wykorzystano juz wszystkie dostepne
refundowane technologie medyczne).

Ponadto wnioskowane wskazanie zaweza populacje do pacjentéw z chorobg przerzutowg. Jednakze nie
definiuje czy sag to przerzuty regionalne czy przerzuty odlegte. Po analizie pi§miennictwa wydaje sie, ze
w przypadku raka z komorek Merkla choroba przerzutowa oznacza wystepowanie przerzutéw odlegtych. Dla
przyktadu w badaniu rejestracyjnym awelumabu (EMR100070-003, JAVELIN Merkel 200) jednym z kryteriow
wigczenia byla choroba przerzutowa, a ponadto wskazano, ze pacjenci z MCC bez przerzutéw, ktorzy
doswiadczyli nawrotu choroby badz nie kwalifikowali sie do leczenia operacyjnego, nie byli wigczani
do badania. W badaniu wzieli udziat wytgcznie pacjenci w stadium IV choroby (stadium M1 - przerzuty
do odlegtych narzgddw, inne niz do regionalnych weztéw chtonnych), a lek Bavencio zostat zarejestrowany na
podstawie powyzszego badania w przerzutowym raku z komérek Merkla. Zgodnie z powyzszym niniejsza
analiza odnosi sie gtownie do raka z komérek Merkla w IV stopniu zaawansowania.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Rak z komoérek Merkla (MCC, ang. Merekl cell carcinoma), inaczej nazywany neuroendokrynnym rakiem skory,
jest rzadko wystepujgcym nowotworem skoéry o wysokiej ztosliwosci. Nowotwér ten wywodzi sie
prawdopodobnie z komérek neuroendokrynnych (komérek Merkla), znajdujacych sie w skorze, gdzie tworzg
receptory dotyku. Wystepuje zazwyczaj w formie cielistego, niebieskawego lub fioletowo-czerwonego guzka

najczesciej na skérze twarzy, gtowy, szyi, rzadziej na rekach lub nogach; chociaz zmiany te mogg pojawi¢ w
kazdym miejscu na ciele.

Przerzutowy rak z komoérek Merkla w zleceniu MZ opisany jest kodem ICD-10: C44 — inne nowotwory ztosliwe
skory. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 z 2008 roku (rewizja dziesigta) MCC nie ma przydzielonego oddzielnego
kodu. Réwniez w najnowszej wersji z 2016 r. nie ma oddzielnego kodu dla MCC. Kodem tym opisywane sg
réwniez takie choroby jak ptaskonabtonkowy rak skory, a takze rak podstawnokomorkowy skory. Tym samym
kod ten obejmuje chorych z szerszej populacji niz populacja wnioskowana.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi z bazy RARECARE w latach 1995-2002 zapadalno$¢ na MCC w Europie wyniosta 0,13 na
100 000 osdb. Dostepne pismiennictwo wskazuje na zapadalnos¢ na MCC na poziomie 0,1-0,4/100 000 os6b
w krajach Unii Europejskiej, 0,2-0,4/100 000 os6éb w Europie, 0,79/100 000 oséb w Stanach Zjednoczonych
oraz 1,6/100 000 mieszkancéw w Australii (duzy zwigzek z ekspozycjg na promieniowanie ultrafioletowe).
Zapadalnos$¢ 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 porownaniu
z czerniakiem ZzZloSliwym. W momencie rozpoznania rak przerzutowy wystepuje u 5-12% nowo
zdiagnozowanych pacjentow.

Czestos¢ wystepowania raka z komérek Merkla jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet, odpowiednio 1,5:1.
Nowotwér ten zdecydowanie czesciej wystepuje w rasie kaukaskiej w poréwnaniu do innych ras. Ryzyko
zachorowania ponizej 50 roku zycia jest bardzo niskie, i rosnie znacznie miedzy 50 a 65 rokiem zycia.
Najczestszg lokalizacjg MCC jest skora gtowy i szyi (44-48% przypadkow), skéra konczyn gérnych (ok. 19%
przypadkow) i skéra konczyn dolnych (16-20% przypadkow). Rzadko wystepuje w innych lokalizacjach np.
btony sluzowe lub rozsiew MCC z nieznanego ogniska pierwotnego.

Etiologia i patogeneza

Etiologia neuroendokrynnego nowotworu skory jest nieznana, cho¢ istniejg dobrze zdefiniowane czynniki
predysponujgce do wystgpienia MCC. Spoérdd nich wymienia sie takie czynniki jak:

e ekspozycja na promienie ultrafioletowe (UV);

e choroby przebiegajgce z uposledzeniem odpornosci, takie jak:
0 zakazenie HIV/AIDS (ryzyko wzrasta 11-krotnie);
O immunosupresja po przeszczepieniu narzgdow (ryzyko wzrasta 5-krotnie);
0 przewlekta biataczka limfatyczna;

e niektdre infekcje wirusowe, sposrod ktérych najwieksze znaczenie przypisuje sie zakazeniu wirusem
polioma (odmiana charakterystyczna dla MCC: poliomawirus raka Merkla).

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa w okoto 20% przypadkow gtéwnym czynnikiem rozwoju nowotworu jest
dtugotrwata ekspozycja na stoice. U pozostatych 80% osob stwierdza sie obecnosé poliomawirusa komorek
Merkla (MCPyV, ang. Merkrl-cell polyomavirus), co w potgczeniu z ekspozycjg na storice prawdopodobnie
przyczynia sie do rozwoju raka. Jednakze ten wirus u duzej czesci osob wystepuje rowniez w nieagresywnej
postaci choroby, niepowodujgcej zadnych problemow.

W okoto 50% przypadkéw rak z komorek Merkla powoduje ekspresje receptora programowanej Smierci 1 (PD-
1, ang. programmed death-1) na limfocytach naciekajgcych nowotwdr oraz wykazuje ekspresje ligandu
receptora programowanej $mierci 1 (PD-L1, ang. programmed death-ligand 1) na komoérkach nowotworowych
lub naciekajgcych makrofagi (skoncentrowang na wiodgcych krawedziach nowotworu).
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Diagnostyka i objawy

Rak z komoérek Merkla najczesciej ma postaé dos¢ szybko rosngcego guza lub twardego nacieku skéry, czesto
w kolorze od czerwonego do fioletowego, rzadko wystepuje owrzodzenie. Czasem dochodzi do szybkiego
szerzenia sie nowotworu drogg lokalnych naczyn chtonnych, co prowadzi do powstania ognisk satelitarnych.
U wigkszosci przypadkow chorych na MCC nowotwor ten jest bezbolesny i brak jest innych objawow.

Diagnostyka MCC nastrecza wiele probleméw. Poczatkowo guzy mogg byé mylone ze zmianami tagodnymi
np.: torbielg lub zapaleniem mieszkéw wiosowych. Ponadto okoto 5% tych nowotworéw pojawia sie
w miejscach utrudniajgcych wykrycie na wczesnym etapie: jamie ustnej, nosowej i gardle.

Ze wzgledu na niespecyficzne objawy rzadko kiedy diagnoze MCC stawia sie przed wynikiem badania
histopatologicznego. W  patologicznym rozpoznaniu w réznicowaniu z innymi nowotworami
drobnookrggtokomérkowymi pomocne sg badania immunohistochemiczne. Typowym immunoprofilem raka
z komoérek Merkla jest CKAE1/AE3(+), CK20(+), CD56(+), synaptofizyna(+/-), chromogranina(+/-), NSE(+),
LCA(-), TTF1(-), CDX2(-), p40(-).

W celu ustalenia stopnia zaawansowania niezbedne jest wykonanie badan przedmiotowych i obrazowych.
Klasyfikacja oceny zaawansowania nowotworéw

Stopieh zaawansowania choroby okresla sie na podstawie wynikéw biopsji guza pierwotnego, biopsji wezta
wartowniczego i wynikéw badan obrazowych i laboratoryjnych. Do klasyfikacji stopni zaawansowania raka
z komorek Merkla stosuje sie system TNM opracowany przez American Joint Committe on Cancer, AJCC
wersja 8. W systemie tym cecha T charakteryzuje rozmiar guza pierwotnego i gtebokos¢ naciekania warstw
skory oraz okolicznych tkanek, N wskazuje stopien rozsiewu do miejscowych weztéw chtonnych, natomiast M
wskazuje na obecnosé badz brak odlegtych przerzutéw (rozsiew do odleglych narzgdoéw poza miejscowymi
weztami chtonnymi). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Klasyfikacja stopni zaawansowania raka z komoérek Merkla (2017r.)

Stopien l Opis

Guz pierwotny (T)

X Pierwotny guz poza mozliwoscig oceny

TO Bez obecnosci pierwotnego guza (np. przerzuty weztowe o nieznanym ognisku pierwotnym)
Tis Rak in situ

™ Maksymalna $rednica guza do 2 cm

T2 Srednica guza w przedziale powyzej 2 cm i do 5 cm wigcznie

T3 Maksymalna $rednica guza ponad 5 cm

T4 Naciek nowotworu na kosci, miesnie, powiezi lub chrzgstke

Regionalne wezty chtonne (N)

NX Regionalne wezty chtonne poza mozliwoscig oceny
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty do wezta/weztéw regionalnych
::::; Mikroprzerzuty (wykryte w biopsji wezta wartowniczego)
N1a Klinicznie niewyczuwalny przerzut stwierdzony w limfadenektomii
N1b Makroprzerzuty (wykryte w badaniu klinicznym lub radiologicznym) potwierdzone mikroskopowo
N2 Przerzuty in transit bez przerzutéw do weztéw chtonnych
N3 Przerzuty in transit z przerzutami do weztéw chtonnych
Przerzuty do odlegtych narzadow (M)
MO Brak przerzutéw
M1 Przerzuty do odlegtych narzadéw (inne niz do regionalnych weztéw chtonnych)
M1a Przerzuty do skory, tkanki podskérnej, weztéw chtonnych

M1b Przerzuty do ptuc

M1c Pozostate lokalizacje przerzutow
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Tabela 2 Stopnie zaawansowania klinicznego/grupy prognostyczne

Stopien zaawansowania T N M

0 Tis NO MO
| T1 NO Mo
A T2-T3 NO MO
B T4 NO Mo
A TO N1b MO
A Kazde T N1a(sn)/N1a MO
1] Kazde T N1b-N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

System TNM obejmuje pie¢ stopni zaawansowania choroby:

Stopien 0 — guzy in situ (powierzchniowe zmiany bez naciekania ponizej poziomu naskorka, tj. najbardziej
zewnetrzne warstwy skory);

Stopien | i Il — guzy bez potwierdzonego zajecia miejscowych weztéw chtonnych; przy czym stopnien | oznacza
stosunkowo mate guzy nizszego ryzyka, a Il stopien oznacza wieksze guzy i/lub zmiany o wyzszym ryzyku;

Stopien lll — guzy z potwierdzonym rozsiewem wytgcznie do miejscowych weztéw chtonnych;

Stopien IV — przerzuty odlegte, rozsiew komérek nowotworowych do narzgdéw odlegtych poza miejscowymi
weztami chtonnymi.

Zgodnie ze zleceniem MZ wnioskowane wskazanie zawiera si¢ w stopniu IV zaawanasowana choroby wg
klasyfikacji AJCC.

Leczenie

Leczenie raka z komédrek Merkla zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu. U pacjentow
0 zaawansowaniu lokoregionalnym podstawg terapii jest leczenie chirurgiczne.

| i Il stopieh zaawansowania choroby

U pacjentéw, u ktérych brak jest wykrywalnych przerzutéw do regionalnych weziéw chionnych, nalezy
rozwazyé biopsje wezta wartowniczego oraz wyciecie blizny z zachowaniem szerokich margineséw (co
najmniej 1-2 cm), ewentualnie skojarzone z radioterapig. Ryzyko powstania mikroprzerzutéw wzrasta
znaczaco u chorych z pierwotnym ogniskiem o srednicy powyzej 1 cm.

11l stopien zaawansowania choroby

U pacjentéw z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych istniejg wskazania do wyciecia
regionalnych weztéw chionnych z uzupetniajgca radioterapig (wiekszo$¢ badan retrospektywnych wskazuje
na poprawe przezy¢ chorych po zastosowaniu radioterapii).

IV stopien zaawansowania choroby

W przypadku zaawansowanej choroby leczenie z zatozenia ma charakter paliatywny. U chorych, u ktéry stan
zdrowia pozwala, nalezy rozwazyé chemioterapie (cho¢ brak jest obiektywnych danych, potwierdzajgcych
wplyw takiego leczenia na przezycie catkowite). Do najczesciej stosowanych nalezg: cisplatyna,
doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, 5-fluorouracyl czy cyklofosfamid. Zalecane jest zastosowanie
inhibitoréw punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego anty-PD-1 (pembrolizumab) i anty-PD-L1
(awelumab) w leczeniu przerzutowego MCC. Z uwagi na brak danych pozwalajgcych okre$li¢ standardy
leczenia, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg uogdlniong, nalezy rozwazyé mozliwos¢ wtgczenia chorego do
badania klinicznego.

Rokowanie

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wielko$¢ pierwotnego guza, obecnosc¢ przerzutow w momencie
rozpoznania oraz zakres przerzutéw do weztdw 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 wynosza, dla nowotworéw 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 pacjentow
z chorobg w IV stopniu zaawansowania nie przekracza 26%.
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Szczegotowe dane na temat rokowania pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla przedstawiono
w rozdziale 6.3.3.
Zrédto: Wytyczne PTOK 2018; opinia ekspercka, Poulsen 2004, http.//ecpc.org/mcc/pl, Nighiem 2016, EMA Assessment report

4.2. Technologia wnioskowana

4.21. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Bavencio, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fio ka @ 20 mg/ml
kod EAN

'é?: ':‘TC Kod ATC jeszcze nie przydzielony

farn?akoterapeutyczna Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna Awelumab

Przerzutowy rak z komérek Merkla (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego dostepu do technologii

Whnioskowane wskazanie
lekowych

Zalecana dawka produktu leczniczego Bavencio to 10 mg/kg m.c., podawana dozylnie przez 60 minut
co 2 tygodnie.

Leczenie powinien rozpoczynacé i prowadzi¢ lekarz doswiadczony w leczeniu nowotwordéw.

Nalezy kontynuowa¢ stosowanie produktu leczniczego Bavencio wediug zalecanego schematu
dawkowania do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjenci, u ktoérych wystgpi radiologiczna progresja choroby niezwigzana z cigzkim
pogorszeniem stanu klinicznego, definiowanym jako wystgpienie nowych objawéw lub pogorszenie
obecnie wystepujacych, u ktérych nie obserwuije sie zmiany w stopniu sprawnosci przez okres diuzszy
niz dwa tygodnie i u ktérych nie ma koniecznosci zastosowania leczenia ratujgcego zycie, mogg
kontynuowac leczenie.

Dawkowanie Premedykacja

Przed pierwszymi 4 infuzjami produktu leczniczego Bavencio pacjenci powinni otrzyma¢ premedykacje
lekiem antyhistaminowym i paracetamolem. Jesli czwarta infuzja zakonczy sie bez wystapienia reakciji
zwigzanych z infuzjg, premedykacje przed kolejnymi dawkami mozna stosowa¢ wedlug uznania
lekarza.

Modyfikacja leczenia

Nie zaleca sie zwigkszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnej toleranciji
i bezpieczenstwa stosowania konieczne moze by¢ odroczenie kolejnej dawki lub przerwanie leczenia.

Osoby w podesziym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat).

Produkt leczniczy Bavencio jest przeznaczony wytgcznie do infuzji dozylnej. Nie wolno go podawac
Droga podania w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego ani bolusa. Lek jest podawany w infuzji dozylnej trwajace;j
60 minut.

Planowany okres terapii

badz liczba cyKli leczenia | > MeSiace

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym I1gG1 skierowanym przeciwko ligandowi
receptora programowanej $mierci 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
Mechanizm dziatania na zniesienia dziatania hamujacego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+, powodujgc przywrdcenie
podstawie ChPL odpowiedzi przeciwnowotworowe;j limfocytow T.

Wykazano réwniez, ze awelumab pobudza lize pierwotnych komérek guza z udziatem komoérek NK
(ang. natural killer) — w mechanizmie cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat
(ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Zrédio: ChPL Bavencio, zlecenie MZ

42.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 18.09.2017, EMA.
dopuszczenie do obrotu Lek otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.*
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Zarejestrowane Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw
wskazania do stosowania | z przerzutowym rakiem z komodrek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC).

Bavencio (awelumab) w leczeniu raka z komoérek Merkla (nr decyzji: EU/3/15/1590, data wydania:

Status leku sierocego 14.12.2015)

Produkt leczniczy Bavencio zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

Konieczno$é przedktadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Bavencio

*Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczy rejestraciji leku, ktéry trafia w niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw
na podstawie mniej kompleksowych danych niz zwykle wymagane. Dostepne dane muszg wskazywac, ze korzysci leku przewyzszajg
ryzyko, a wnioskodawca powinien by¢ w stanie dostarczy¢ kompleksowe dane kliniczne w przyszito$ci.

Komentarz analitykow:

Produkt leczniczy Bavencio jest dopuszczony do obrotu réwniez w Stanach Zjednoczonych. Wskazania
rejestracyjne w Stanach Zjednoczonych obejmuja:

e leczeni przerzutowego raka z komorek Merkla dorostych pacjentéw oraz dzieci powyzej 12 r.z.;2
e leczenie pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym:
0 majgcych progresje choroby po oraz w tracie chemioterapii opartej na platynie lub

0 majgcych progresje w ciggu 12 miesiecy od neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii
opartej na platynie;?

e terapia pierwszej linii, w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym.

Z powyzszych wskazan te oznaczone literg ,a” zostaty zatwierdzane na drodze przyspieszonej rejestracji
podjetej w oparciu o odsetek odpowiedzi po zastosowaniu awelumabu oraz czasu trwania odpowiedzi. Dalsza
zgoda na dopuszczenie do obrotu leku Bavencio w tych wskazaniach moze by¢ uzaleznione od weryfikacji
korzysci klinicznych w badaniach potwierdzajgcych wczesniej wykazany efekt leczenia.

Produkt Bavencio posiada status leku sierocego w leczeniu raka z komérek Merkla réwniez w Stanach
Zjednoczonych.
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5. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano opinie od 2 ekspertow klinicznych. Eksperci
w przestanej opinii odniesli sie do istotnosci wnioskowanej technologii medycznych, co przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert Prof. dr hab. Piotr Rutkowski
Istotnogé Kierownik Kliniki Nowotworéw Dr Beata Jagielska
. . Tkanek Miekkich, Kosci i Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
R Czerniakéw Centrum Onkologii — onkologii klinicznej
technologii medycznej Instytut

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy X
stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X -

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego

. . - X
wptywu na jego dtugosé

W badaniu klinicznym EMR 100070
mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi
wynosita 6 tygodni (zakres: od 6 do 36
tygodni) od podania pierwszej dawki
awelumabu. U dwudziestu dwéch z 29
(76%) pacjentow odpowiedz wystagpita w
ciggu 7 tygodni od podania pierwszej dawki
awelumabu.

Uzasadnienie -

Prof. Rutkowski wskazuje, ze awelumab jest jedynym obecnie zarejestrowanym skutecznym lekiem sierocym
w leczeniu zaawansowanego raka z komoérek Merkla. Jako dowdd na skutecznos¢ awelumabu przytacza
wyniki badania JAVELIN Merkel 200 (zaréwno czesci A jak i czesci B tego badania), ktére zostato wigczone
do niniejszego opracowania i opisane w rozdziale 6.

Ekspertéow zapytano réwniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa
choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 6. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Piotr Rutkowski .
. . L , Dr Beata Jagielska
Kierownik Kliniki Nowotworéw Konsultant Wojewédzki
Ekspert Tkanek Miokkich, Kosci i w dziedzinie onkologii
Czerniakéw Centrum Onkologii Klinicznei
Uzyskany stan — Instytut !
stan przed stan po stan przed stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
Brak problemoéw z X
chodzeniem
Zdolnos¢ poruszania sie | Jakie$ problemy z X X X
chodzeniem
Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemoéw z X
samoopieka
Samoopieka Jakies p.roblemy z X X X
samoopiekg
Brak mozliwosci mycia lub
ubierania sie

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 15/44



Bavencio (awelumab)

0T.422.45.2019

Prof. dr hab. Piotr Rutkowski .
Ki ik Kliniki N . Dr Beata Jagielska
lerownik Kliniki Nowotworow Konsultant Wojewodzki
Ekspert Tkanek Miekkich, Kosci i w dziedzinie onkologii
Czerniakéw Centrum Onkologii ittt
Uzyskany stan — Instytut !
stan przed stan po stan przed stan po
leczeniem leczeniu leczeniem leczeniu
Brak problemoéw z
wykonywaniem zwyktych X
czynnosci
- Jakies$ problemy z
AR ERTTIESE wykonywaniem zwyktych X X X
czynnosci
Brak mozliwosci wykonywania
zwyktych czynno$ci
Brak odczuwania bdlu i X
dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bél lub X X
dyskomfort
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia X
Umiarkowany niepokdj i X X X
Niepokoj/przygnebienie przygnebienie
Krancowy niepokdj lub X
przygnebienie

Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowia

Ekspert

Prof. dr hab. Piotr Rutkowski
Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum

Onkologii — Instytut

Dr Beata Jagielska
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X X
Niezdolnos$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekia

X X
choroba
Obnizenie jako$ci zycia X X

Prof. Rutkowski jako najbardziej dotkliwe konsekwencje przerzutowego MCC wskazuje zgon. Dr Jagielska
wskazuje, ze objawy najbardziej dotkliwe dla pacjentéw to: bol, obnizenie stopnia sprawnosci , wyniszczenie
nowotworowe, a rokowanie u tych pacjentéw jest niepomysine.

'Wg Ustawy o $wiadczeniachx
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania awelumabu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.06.2019 r. Postugiwano si¢ stowami
kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 12.1. Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji (aneks 12.2). W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100%
zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla po leczeniu operacyjnym, niekwalifikujgcy sie
do podania chemioterapii.

Interwencja: awelumab podawany we wlewie dozylnym w dawce 10 mg/kg m.c. w ciggu 1 godziny,
powtarzanym co 2 tygodnie.

Komparator: brak aktywnego leczenia przy zastosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC, ang. best
supportive care), pembrolizumab.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania awelumabu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw
i opis przypadkéw. W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej
jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno, niekontrolowane badanie pierwotne
awelumabu dotyczace populacji dorostych pacjentéw z przerzutowym MCC, ktorzy nie otrzymali chemioterapii
lub innej terapii uktadowej w celu leczenia choroby przerzutowej (Javelin Merkel 200, czes¢ B).

Ze wzgledu na brak badan, w ktoérych poréwnano awelumab z przyjetymi komparatorami przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach PubMed i Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw przedstawiajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zastosowania pembrolizumabu oraz najlepszej terapii wspomagajgcej
w analizowanej populaciji.

Odnaleziono dwie publikacje petnotekstowe (Nghiem 2016 i Nghiem 2019) opisujgce badanie dla
pembrolizumabu Keynote-17 (NCT02267603). Badanie Keynote-17 stanowito gtéwny dowdd o skutecznosci
i bezpieczenstwie pembrolizumabu podczas rejestracji leku przez FDA w raku z komoérek Merkla. Nie
odnaleziono badan prezentujgcych wyniki zastosowania najlepszej terapii wspomagajgcej po wczesniejszej
operacji w przerzutowym raku z komorek Merkla. Ze wzgledu na brak danych dla najlepszej terapii
wspomagajgcej w analizowanym wskazaniu, w ramach niniejszego raportu przedstawiono jedynie dane
dotyczace rokowania w przerzutowej chorobie z komorek Merkla.

Na stronie rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov odnaleziono informacje o trwajgcych badaniach
klinicznych dotyczacych zastosowania awelumabu w réznych liniach leczenia i réznych stadiach
zaawansowania raka z komoérek Merkla.

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Odnalezione badanie Javelin Merkel 200, bedace gtdwnym badaniem rejestracyjnym leku Bavencio
w przerzutowym raku z komoérek Merkla, sklada sie z dwéch czesci: A i B. Czes¢ A dotyczy zastosowania
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awelumabu u pacjentéw z przerzutowym MCC uprzednio leczonych co najmniej jedng linig chemioterapii,
z progresjg choroby po ostatnim schemacie leczenia. Natomiast czes¢ B dotyczy zastosowania awelumabu
u pacjentéow nie stosujgcych wczesniej terapii uktadowej w przerzutowym raku z komoérek Merkla. Czes¢ B
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badania rozpoczeta sie w momencie, gdy byty juz dostepne poczatkowe wyniki z czesci A.

W niniejszym raporcie opisano wyniki czesci B badania Javelin Merkel 200, ktére najbardziej opowiadaty

ocenianemu wskazaniu tj. pacjenci z przerzutowym MCC nie leczeni wczesniej chemioterapia.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan awelumabu i pembrolizumabu stosowanych w | linii leczenia
przerzutowego raka z komoérek Merkla.

W obu badaniach skuteczno$¢ terapii oceniono zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 (aneks 12.3).

Tabela 7. Charakterystyka badania wigczonego do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Javelin Merkel
200 B
(NCT02155647*,
D’Angelo 2018)
Zrédio
finansowania:
Merck KGaA
(badanie jest
czescig
wspotpracy
pomigdzy Merck
KGaA i Pfizer
Inc.)

Jednoramienne,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie
Il fazy, prowadzone

w schemacie otwartym.

Interwencja:

Awelumab w dawce

10 mg/kg m.c., podawany
we wlewie dozylnym
przez 1 godzine,
powtarzanym co dwa
tygodnie

Okres obserwaciji w
ramach wstepnej analizy
z badania:

mediana 5,1 miesigca
(zakres 0,3-11,3
miesigca).

Terapia byta
kontynuowana do
momentu wystgpienia
progresji choroby,
nieakceptowalnej
toksycznosci lub
spetnienia jednego z
kryteriow wykluczenia.
Mediana czasu trwania
leczenia wyniosta 12
tygodni (zakres 2,0-49,9).

Kryteria wigczenia (wybrane):*
. wiek 218 lat;
e histologicznie potwierdzony MCC,

. pacjenci nie poddawani wczesniej
chemioterapii w leczeniu
przerzutowego MCC,

e wynik O lub 1 w skali sprawnosci
ECOG,

e  co najmniej jedna jednowymiarowa
mierzalna zmiana (wlgczajgc w to
takze zmiany skérne) oceniona za
pomocg skali RECIST v1.1,

e  odpowiednia funkcja
hematologiczna, nerek i watroby;

e Swieza biopsja lub archiwalna
tkanka guza;

e szacowana dlugos¢ zycia co
najmniej 12 tygodni.

Adjuwantowa chemioterapia otrzymana

wczesniej niz 6 miesiecy przed

rozpoczeciem przyjmowania awelumabu
byta dozwolona.

Kryteria wykluczenia (wybrane):*

e wspdlistniejgca choroba
autoimmunologiczna,

. udziat w innym badaniu klinicznym w
ciggu ostatnich 30 dni,

e wczesniejsza terapia jakimkolwiek
przeciwciatem / lekiem
ukierunkowanym na biatka
korelujgce komérki T (punkty
kontrolne odpornosci),

. rébwnoczesne stosowanie terapii
przeciwnowotworowej np.:
chemioterapii, radioterapii,
immunoterapii lub  jednoczesne
stosowanie lekéw niedozwolonych,

e wieksza operacja z dowolnego
powodu (wykluczajgc biopsje
diagnostyczng) w ciggu 4 tygodni,

. rébwnolegta terapia  systemowa
z zastosowaniem  steroidéow lub

innych czynn kéw
immunosupresyjnych,

e aktywne przerzuty do OUN,

. przebyta w przeszitosci
transplantacja  (wigczajgc  allo-
HSCT).

Pierwszorzedowy:

e  odsetek trwatych odpowiedzi na
leczenie (DR), definiowanych
jako obiektywna odpowiedz
(catkowita CR lub czesciowa
PR) oceniona zgodnie
kryteriami RECIST v1.1 przez
IERC, trwajgca 26 miesiecy;

Pozostate:

e  odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR), definiowany
jako potwierdzona najlepsza
odpowiedz (CR lub PR)
oceniona przez IERC zgodnie z
kryteriami RECIST v1.1,

. czas trwania odpowiedzi
oceniony przez I|ERC wg
kryteriow RECIST v1.1 (DOR),

. przezycie bez progresji (PFS)
oceniony przez IERC zgodnie z
kryteriami RECIST v1.1,

e  przezycie catkowite (OS),

e liczba osob, u ktérych wystgpity
zdarzenia niepozgadane
zwigzane z leczeniem, zgodnie
z National Cancer Institute
Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI-
CTCAE) v. 4.0,

. liczba pacjentow
z przeciwciatami przeciw
awelumabowi,

. stezenie substancji na koniec
dnia, w ktérym wykonano
infuzje,

. stezenie minimalne leku,

. liczba pacjentéow z odpowiedzig
wg kryteriow RECIST v1.1
oceniong przez |IERC.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba  pacjentéw  wigczonych  do
badania: 39 (planowane wigczenie 112
pacjentéw)

Liczba  pacjentéw  wigczonych do
wstepnej analizy skutecznosci: 29 z co
najmniej 3 miesiecznym  okresem
obserwaciji

Liczba  pacjentéw  wigczonych  do
wstepnej analizy bezpieczenstwa: 39

Wiek pacjentéw: mediana 75 lat (zakres

47-88)

Keynote-17 Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

niekontrolowane badanie ; ;i
(NCT02267603, 1 tazy, prowadzone © Wik powyZe] 18 lat, *  odsetek odpowiedzi
Nghiem 2016 — w schemacie otwartym. e rak z komorek Merkla z przerzutem obiektywnych  (ORR, ang.
wyn ki dla Int . odlegtym lub nawrotem objective  response rate),
kohorty interwencia: lokoregionalnym, definiowany  jako  odsetek
pierwszych 26 Pembrolizumab w dawce . . - . pacjentéw z najlepszg
pacjentéw 2 mg/kg masy ciata, * gh(;:té? Ir;lte) ?,:g:g?e?aaciia definitywnej odpowiedzig: catkowitg (CR) lub
Nghiem 2019 — | Podawany we wiewie perag P, , czesciowg  (PR)  oceniong
wyn ki dla dozylnym co 3 tygodnie. e mierzalna choroba zgodnie z zgodnie z kryteriami RECIST
kohorty 50 Mediana przyjetych kryteriami RECIST v1.1, v1.1;
pacjentow) dawek wyniosta 10,5 e  stan sprawnosci 0 lub 1_wg _skali Drugorzedowe:
Zrodio (zakres 1-35). EC;?I? (Zakgif]agz'g’ gdzimri\;zg? e przezycie wolne od progresji
finansowania: Okres obserwaciji w wy 1sza choroby (ang. progression-free

momencie analizy danych niepetosprawnosc),

National Cancer survival, PFS), definiowany jako

Institute (NCI), z badania: e  prawidiowa czynnos¢ narzadow | interwat czasu od daty podania
Merck mediana 14,9 miesiaca szpiku kostnego. pierwszej dawki
(zakres: 0,4-36,4+); Adjuwantowa chemioterapia otrzymana pembrolizumabu ~ do  daty
maksymalny czas wczedniej niz 6 miesiecy przed progresji choroby lub zgonu;
leczenia byt przewidziany | rozpoczeciem przyjmowania | e«  przezycie calkowite  (ang.
na 2 Ia’ga be do pembrolizumabu byta dozwolona. overall survival, OS);
m}éztsgé%?gv alne Kryteria wykluczenia: o czas trwania odpowiedzi na
toksycznosci, progresji * wczesniejsza terapia  ukladowa leczenie, zdefiniowany jako
choroby lub catkowitej nieresekcyjnego raka z komérek interwat czasu od daty pierwszej
Merkla, odpowiedzi na leczenie (CR lub

odpowiedzi z co najmniej PR) do daty progresji choroby

2 g | saposs s oot | ) i PR
h : pacjentow bez progresji lub
(Pacjenci, u ktorych immunosupresyjna, zgonu czas liczono do daty
stwierdzono progresje e aktywna choroba ostatniej oceny klinicznej lub
choroby byli dopuszczeni autoimmunologiczna, ostatniego podania leku.

do kontynuowania
leczenia jesli ich stan
sprawnosci w skali ECOG | aktywne przerzuty do o$rodkowego

e wspdtistniejgcy drugi nowotwor, Bezpieczenstwo oceniono zgodnie z
NCI Common Terminology Criteria
for Adverse Events, v. 4.

wynosit 0 lub 1, nie mieli ukfadu nerwowego.

objawow choroby i nie Liczba _ pacientow _ wigczonych _ do | EXsploracyjnym celem badania byta
byto dowoddw na szybki badania: 50 (pierwsza grupa pacjentow ocena pqtgnqalnych korglaq!
postep choroby.) wigczonych do badania wyniosta 26) wynkéw klinicznych z  analizami

: ; mikrosrodowiska uza rzed
Mediana okresu leczenia | Wiek pacientow: mediana 70,5 roku | |eczeniem, w tym sta%us nowo?woru
wyniosta 6,6 miesigca (zakres 46-91) MOPWV i ek ym PD-L1

(zakres 1-23,6). yv I ekspresja FD-L1.
*informacje uzupetniono na podstawia danych ze strony clinicaltrials.gov

Skroéty: ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie(ang. objective response rate); CR —
odpowiedz catkowita (ang. complete response), PR — odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response), OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival), MCPyV - poliomawirus komérek Merkla (ang. Merkel
cell polyomavirus), PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci-1, DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response),
DR — trwata odpowiedz na leczenie (ang. durable response), IERC — niezalezna komisja oceniajgca (ang. Independent Endpoint Review
Committee)

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badarn:

e nie odnaleziono badah bezpos$rednio poréwnujgcych oceniang technologie z wybranymi
komparatorami. Odnaleziono wylgcznie jedno badanie niekontrolowane dla awelumabu i jedno
badanie niekontrolowane dla pembrolizumabu, w zwigzku z czym zdecydowano sie przedstawic
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wyniki oddzielnie dla kazdej interwencji na podstawie zidentyfikowanych dowodéw. Nie odnaleziono
badan dotyczacych zastosowania BSC w analizowanej populacji. Wnioskowanie o relatywne;j
skutecznosci awelumabu wzgledem BSC i pembrolizumabu jest wiec znaczgco ograniczone;

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 analizowanej w niniejszym raporcie 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
witgczeniem do badania, tym samym czesc¢ pacjentdw mogta mie€ wytgcznie przerzuty nieresekcyjne;

w badaniu Keynote-17 wzigli udziat réwniez pacjenci z nawrotem lokoregionalnym, nieresekcyjnym
choroby, ktérzy nie stanowig populacji ocenianej w niniejszej analizie (zlecenie MZ dotyczy
przerzutowego MCC). Jednakze liczba pacjentdw z nawrotem lokoregionalnym, nieresekcyjnym
stanowita wylgcznie 14% catej populacji badania, co stanowi niewielki odsetek. Tym samym mozna
przyja¢, ze populacja w badaniu w wystarczajgcym stopniu odpowiada populacji docelowej pod
wzgledem stopnia zaawansowania choroby;

jak zaznaczono w raporcie EMA dla leku Bavencio (EMA assessment raport), zgodnie z kryteriami
wykluczenia z badania Javelin Merkel 200, pacjenci z chorobg autoimmunologiczng, HIV, wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C oraz przeszczepami narzadéw nie byli uwzgledniani. Biorgc pod
uwage, iz pacjenci z obnizong odpornoscig majg wieksze ryzyko wystagpienia przerzutowego MCC,
dane dotyczace skutecznosci zastosowania awelumabu u tych pacjentéw sg istotne i bedg zbierane
podczas badan porejestracyjnych leku;

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

liczebno$¢ populacji w obu badaniach byta niewielka co wptywa na wiarygodnosé uzyskanych
wynikéw, jednakze warto mie¢ na uwadze, ze rak z komoérek Merkla jest chorobg rzadka;

odnalezione badania byty przeprowadzone metodg otwartg, jednakze w badaniu Javelin Merkel 200
B ocena wiekszosci punktow koncowych, w tym odsetka trwatych odpowiedzi, odsetka obiektywnych
odpowiedzi, przezycia wolnego od progresji byta przeprowadzona przez niezalezng komisje
oceniajgcy (IERC), natomiast w badaniu Keynote-17 oceny skanéw zgodnie z kryteriami RECIST byty
poczgtkowo przeprowadzane w osrodkach prowadzacych badania, a nastepnie podlegaty centralne;j
ocenie radiologiczne;j.

Jakos¢ badan analitycy Agenciji ocenili za pomocg skali NICE do oceny jakosci badan jednoramiennych. Oba
wigcznie badania charakteryzowaly sie wysokg jakoscig. Jednakze w obu badaniach brakowato informacji czy
pacjenci byli wigczani do badania kolejno.

Tabela 8. Ocena jakosci badan jednoramiennych w skali NICE?2

Pytanie Javelin Merekl 200 Nghiem 2019
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku? Tak Tak

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak Tak

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korcowe? Tak Tak

5. Czy dane byly gromadzone w spos6b prospektywny? Tak Tak

6. sz w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani Nie Nie
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak

2 Quality assessment for Case series. NICE guidelines (CG3); June 2003. https://www.nice.org.uk/guidance/cg3/documents/appendix-4-

quality-of-

case-series-form2
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Pytanie Javelin Merekl 200 Nghiem 2019
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia

- o= ! Tak Tak
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?
Podsumowanie wynikow (za kazdg odpowiedz twierdzgcg przyznaje sie 1 punkt, 718 718

maksymalna liczba punktéw wynosi 8)

6.3. Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

6.3.1.1. Analiza skutecznosci awelumabu

Analiza skutecznosci stosowania awelumabu zostata przeprowadzona na podstawie wynikow dla 29
pacjentéw z co najmniej 3-miesiecznym okresem obserwaciji, w tym dla 14 pacjentéw okres obserwacji wynosit
CO najmniej 6 miesiecy.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) bylo przedmiotem oceny w badaniu Javelin Merkel 200 B.
Jednakze jak wskazali autorzy publikacji D’Angelo 2018 dopiero diuzsze dane z badania umozliwig
przeprowadzenie wtasciwej analizy.

Jakosé zycia
W badaniu Javelin Merkel 200 B nie oceniono jakosci zycia.
Pozostate punkty koncowe

Przezycie wolne od progresiji

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 wyniést 67% (95%
Cl: 48; 80), a mediana PFS wyniosta 9,1 miesigca (zakres: 1,9-nie do oszacowania).

Odpowiedz na leczenie

o  Woyniki dla grupy pacjentéw z co najmniej 3 miesiecznym okresem obserwaciji.

Sposrod 29 pacjentow, 4 (13,8%) uzyskato catkowitg odpowiedz a 14 (48,3%) uzyskato czesciowg odpowiedz
na leczenie. Lgczenie obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate) uzyskato 62,1%
pacjentow (95% CI: 42,3; 79,3). Dodatkowo u 3 pacjentéw odnotowano stabilizacje choroby (10,3%). 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).

o Woyniki dla grupy pacjentéw z co najmniej 6-miesiecznym okresem obserwac;ji.

Wsrod 14 pacjentdw z co najmniej 6 miesiecznym okresem obserwacji, ORR wyniost 71,4% (95% CI:
41,9; 91,6). Czterech pacjentéw (28,6%) uzyskato catkowitg odpowiedz, a 6 pacjentdw (42,9%) uzyskato
czesciowg odpowiedz na leczenie. Dodatkowo u jednego pacjenta odnotowano stabilizacje choroby (7,1%).

Tabela 9. Odpowiedz na leczenie awelumabem — wyniki badania Javelin Merkel 200 B

Grupa pacjentéw z czasem Grupa pacjentow z czasem
obserwacji 2 3 miesiecy obserwacji 2 6 miesiecy
Punkty koncowe n (%) n (%)
N=29 N=14
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 62,1% (95% Cl: 42,3; 79,3) 71,4% (95% Cl: 41,9; 91,6)
Catkowita odpowiedz (CR), 4(13,8) 4 (28,6)
Czesciowa odpowiedz (PR) 14 (48,3) 6 (42,9)
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Grupa pacjentéw z czasem Grupa pacjentéw z czasem
obserwacji 2 3 miesiecy obserwacji 2 6 miesiecy
Punkty koncowe n (%) n (%)
N=29 N=14
Stabilizacja choroby (SD) 3(10,3) 1(7,1)
Progresja choroby (PD) 7 (24,1) 1(7,1)
Brak oceny* 1(3,4) 1(7,1)

*jeden pacjent zmart na skutek zdarzen niepozadanych niezwigzanych z terapig awelumabem zanim oceniono odpowiedz na leczenie
Skroty: b.d. — brak danych, CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), IERC — obiektywna komisja oceniajgca (ang.
Independent Endpoint Review Committee), n.o. — nie do oczacowania, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response
rate), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response), SD — stabilna choroba
(ang. stable disease),

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

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

U 2 z 18 pacjentéow z odpowiedzig na leczenie wystapit nawrét choroby (progresja), w tym u jednego po
zakonczeniu leczenia. Natomiast u 1 pacjenta z 18 po uzyskaniu odpowiedzi czesciowej nastapit zgon. Przed
wystgpieniem zgonu pacjent przerwat terapie awelumabem. Ponizej przedstawiono szczegdtowg
charakterystyke wystepowania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw w badaniu Javelin Merkel 200 B.

Rysunek 1. Czas trwania odpowiedzi na leczeniu u 18 pacjentéw z potwierdzong catkowitg lub czesciowg
odpowiedzia na leczenie awelumabem (zrédto: D’Angelo 2018).

Tabela 10. Czas trwania odpowiedzi na leczenie awelumabem — wyniki badania Javelin Merkel 200 B

Grupa pacjentéw z czasem Grupa pacjentow z czasem
Punkty koricowe obserwacji 2 3 miesiecy obserwacji 2 6 miesiecy
N=18 N=10
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR), % (95%Cl) n.o. (4,0; n.o.) n.o. (4,0; n.o.)
Odsetek odpowiedzi trwajgcy 23 miesiecy, % (95%Cl) 93 (61,0; 99,0) 100 (n.o.)
Odsetek odpowiedzi trwajacy 26 miesiecy, % (95%Cl) 83 (46; 96) 89 (43; 98)

Skroéty: DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), n.o. — nie do oszacowania
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Zaréwno w publikacji D’Angelo 2018 jak i na stronie clinicaltrials nie odnaleziono wynikéw dla nastepujgcych
punktow koncowych: liczba pacjentéw z przeciwciatami przeciw awelumabowi, stezenie substancji na koniec
dnia, w ktérym wykonano infuzje oraz stezenie minimalne.

Komentarz do danych z badania Javelin Merkel 200:

Odnaleziono raport NICE (NICE 2018) dotyczacy analizy zasadnosci refundacji terapii awelumabem.
W raporcie tym wskazano, iz biorgc pod uwage dostepne wyniki pochodzgce z badania Javelin Merkel 200 A
(pacjenci po chemioterapii), eksperci kliniczni spodziewajg sie, ze zakres odpowiedzi na leczenie
awelumabem stosowanym w pierwszej linii (badanie Javelin Merkel B) powinien by¢ co najmniej rowny
i prawdopodobnie nieco lepszy w poréwnaniu do skutecznosci terapii awelumabem w dalszych liniach
leczenia. Jednakze komisja podkresla, iz wyniki z czesci B (awelumab w 1-wszej linii leczenia) badania
dotycza matej liczby pacjentow i krotkiego okresu obserwacji, a ponadto wyniki PFS i OS nie sg wystarczajgco
dojrzate, aby na ich podstawie wnioskowac o skutecznosci terapii. Co wiecej otrzymane do tej pory wyniki
pochodza z badania, ktére w dalszym ciagu rekrutuje pacjentow (obecnie wigczono 39 pacjentéw, planowana
ilos¢ pacjentow wigczonych do badania to 112). Komitet podsumowuje, ze wyniki badania
Javelin Merkel 200 B sg wysoce niedojrzate i powinny by¢ interpretowane z duzg ostroznoscia.

Natomiast w raporcie oceniajgcym EMA wskazano, ze biorgc pod uwage ograniczenia wynikajgce z badan
jednoramiennych, rzadkos¢ wystepowania choroby i wyzwania zwigzane z poréwnaniem wynikow badania
Javelin Merkel 200 z danymi historycznymi dla komparatoréw oraz danymi z literatury, dostepne dane
potwierdzajg skutecznos¢ awelumabu zaréwno w leczeniu pacjentéw po wczesniejszej chemioterapii lub
nieleczonych chemioterapia.

6.3.1.2. Analiza skutecznosci pembrolizumabu

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniu Keynote-17 wspétczynnik przezycia catkowitego (OS) oszacowany metodg Kaplana-Meiera po 24
miesigcach terapii wyniost 68,7%, mediana OS nie zostata osiggnieta (95%CIl: 26 miesiecy; nie do
oszacowania).

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca przezycie catkowite pacjentéw z rakiem z komoérek Merkla
stosujgcych prembrolizumab (zrédto: Nghiem 2019)

Jakos$¢ zycia
W badaniu Keynote-17 nie oceniono jakosci zycia.
Pozostate punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

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

Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresiji.

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca przezycie bez progresji choroby pacjentéw z rakiem
z komorek Merkla stosujgcych prembrolizumab (zrédto: Nghiem 2019)

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Keynote-17 wsrdd 50 pacjentéw, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene nowotworu w trakcie leczenia
i co najmniej jedng potwierdzajgca ocene 4 tyg. pozniej, odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 56%, w tym
u 12 pacjentéw (24%) odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 16 pacjentow (32%) czeSciowg
odpowiedzZ na leczenie. Ponadto stabilizacje choroby odnotowano u 5 pacjentéw (10%), a progresja choroby
wystgpita u 16 pacjentow (32%).

W badaniu odpowiedZ na leczenie odnotowano niezaleznie od statusu MCPyV. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi wynosit 59% wsrdéd pacjentow z guzami MCPyV-dodatnimi (19 z 32 pacjentow) i 53% wsrod
pacjentéow z nowotworami MCPyV-ujemnymi (9 z 17 pacjentéw) (p=0,765).

Tabela 11. Odpowiedz na leczenie pembrolizumabem — wyniki badania Keynote-17

Pembroluzumab

Punkty kofncowe N=50

n % 95% ClI
Odpowiedz catkowita (CR) 12 24 (13, 38)
Czesciowa odpowiedz (PR) 16 32 (20, 47)
Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) 28 56 (41, 70)
Stabilna choroba (SD) 5 10 (3; 22)
Kontrola choroby (CR + PR + SD) 33 66 (51;79)
Progresja choroby (PD) 16 32 (0; 47)
Brak oceny* 1 2 0; 11)

*jeden pacjent miat poczatkowg ocene nowotworu, ale nie mogt byé oceniony po rozpoczeciu terapii ze wzgledu na chorobe i zgon,
ktore wystgpity przed przeprowadzeniem pierwszej oceny radiologicznej po rozpoczeciu leczenia

Skroéty: ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response),
PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive
disease)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu Keynote-17 mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,8 miesigca (zakres
1,5-9,7 miesigca). Czas trwania odpowiedzi na leczenie wérdd 28 pacjentdw, u ktérych stwierdzono catkowitg
lub czesciowag odpowiedz na leczenie wyniost 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
nawrot choroby (progresja), a u 2 pacjentow z 28 po uzyskaniu odpowiedzi nastgpit zgon przed wystgpieniem
progresji choroby. Ponizej przedstawiono szczegotowg charakterystyke wystepowania odpowiedzi na leczenie
u pacjentow w badaniu Keynote-17.
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Rysunek 4. Czas trwania odpowiedzi na leczeniu u 28 pacjentéow z potwierdzong catkowitg lub czesciowa
odpowiedzig na leczenie pembrolizumabem (zrédto: Nghiem 2019).

Pionowa przerywana linia wyznacza maksymalny czas trwania terapii zgodny z protokotem.

Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca czas trwania odpowiedzi na leczeniu wsrod 28 pacjentow z
potwierdzong catkowita lub czesciowa odpowiedzig na leczenie pembrolizumabem (zrodto: Nghiem 2019)

6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

6.3.2.1. Analiza bezpieczenstwa awelumabu

Bezpieczenstwo terapii awelumabem zostato ocenione na podstawie wynikow dla 39 pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Zgony

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

Zdarzenia niepozadane 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%) miato zdarzenia
niepozagdane stopnia 3. Nie wystgpity TRAE stopnia 4.

Zdarzenia niepozgdane 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 zoéitciowych, zwiekszonego poziomu aminotransferazy asparaginowej oraz
aminotransferazy alaninowej, zespotu paranowotworowego, zaburzenia chodu, paraneoplastycznego
zapalenia mézgu i rdzenia oraz plineuropatii, a u 2 pacjentéw z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z infuzja.

Szczegoly zawarto w tabeli ponizej. Ograniczono sie do zestawienia zdarzeh niepozadanych dowolnego
stopnia wystepujacych u >5% pacjentow.

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych podczas terapii awelumabem, N=39 pacjentow
(badanie Javelin Merkel 200 B, wyniki na podstawie danych umieszczonych na stronie clinicaltrials.gov)

Zdarzenia niepozadane Dowolnego stopnia Stopnia 23
n (%) n (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem 28 (71,8) 8 (20,5)
Zmeczenie 9 (23,1) 0
Rekcje zwigzane z infuzjg 9(23,1) 1(2,6)
Astenia 3(7,7) 0
Wozrost lipazy 3(7,7) 1(2,6)
Podwyzszone aminotransferaza alaninowa 3(7,7) 1(2,6)
Bol stawow 2(51) 0
Zwiekszone kinaza keratynowa we krwi 2(5,1) 1(2,6)
Dreszcze 2(51) 0
Biegunka 2(5,1) 0
Suchos$¢ w ustach 2(51) 0
Dusznos$¢ 2(5,1) 0
Eozonofilia 2(5,1) 0
Nudnosci 2(51) 0
Swigd* 2(51) 0
Goraczka 2(5,1) 0
Wysypka grudkowo-plamista* 2(5,1) 0
Spadek masy ciata 2(5,1) 0

*Jeden przypadek $wigdu oraz 2 przypadki wysypki uznawano réwniez za dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym
Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Bavencio:

Awelumab najczesciej powoduje dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich,
w tym ciezkie dziatania niepozgdane, ustepowaty po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia lub przerwania
podawania awelumabu.

Bezpieczenstwo awelumabu oceniano w badaniach klinicznych z udziatem 1 738 pacjentéw z guzami litymi,
w tym z przerzutowym MCC, ktérzy otrzymywali 10 mg awelumabu na kg mc. co 2 tygodnie. Dziatania
niepozgdane awelumabu najczesciej wystepujace w tej populacji pacjentow obejmuja: zmeczenie (32,4%),
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nudnosci (25,1%), biegunke (18,9%), zmniejszenie apetytu (18,4%), zaparcie (18,4%), dziatania niepozgdane
zwigzane z infuzjg (17,1%), zmniejszenie masy ciata (16,6%) i wymioty (16,2%).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych stopnia = 3 nalezaty: niedokrwistosé (6,0%), dusznos$é
(3,9%) i bol brzucha (3,0%). Ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego i dziatania niepozgdane zwigzane z infuzja.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania leku na podstawie ChPL Bavencio

e Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentéw otrzymujgcych awelumab zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére mogg mieé
ciezki przebieg. W przypadku wystgpienia reakcji stopnia 3. lub 4. zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac
infuzje i trwale przerwac stosowanie awelumabu.

W przypadku nawrotu reakcji stopnia 1. lub 2. zwigzanej z infuzjg pacjent moze kontynuowac leczenie
awelumabem, ale pod bardzo doktadng kontrolg, po odpowiedniej zmianie szybkosci infuzji oraz premedykacji
paracetamolem i lekiem antyhistaminowym.

e Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego byly w wiekszosci odwracalne i ustepowaty po
tymczasowym lub statym przerwaniu podawania awelumabu, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu
leczenia wspomagajacego.

e Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego.
Wsréd pacjentéw otrzymujgcych awelumab odnotowano jeden przypadek zakohczony zgonem.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego
stopnia 2. do czasu jego ustgpienia oraz przerwa¢ na state w przypadku zapalenia ptuc pochodzenia
immunologicznego stopnia 3. lub 4. lub nawracajgcego zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego
stopnia 2.

e Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia watroby pochodzenia
immunologicznego. Ws$rdd pacjentéow otrzymujgcych awelumab odnotowano dwa przypadki zakonczone
zgonem.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé w przypadku zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego
stopnia 2. do czasu jego ustgpienia oraz przerwaé na state w przypadku zapalenia watroby pochodzenia
immunologicznego stopnia 3. lub 4.

e Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé w przypadku zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego stopnia 2. lub 3. do czasu jego ustgpienia oraz przerwac na state w przypadku zapalenia
jelita grubego pochodzenia immunologicznego stopnia 4. lub nawracajgcego zapalenia jelita grubego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3.

o Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentow otrzymujacych awelumab odnotowano przypadki zaburzen czynnosci tarczycy pochodzenia
immunologicznego, niewydolnosci kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego i cukrzycy typu 1.
Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem wystgpienia klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych
endokrynopatii. Stosowanie awelumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku endokrynopatii pochodzenia
immunologicznego stopnia 3. lub 4. do czasu ich ustgpienia.

e Zaburzenia czynnosci tarczycy (niedoczynnosé/nadczynnosé)

Zaburzenia czynnosci tarczycy mogg wystgpic w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Stosowanie
awelumabu nalezy wstrzymac w przypadku zaburzen czynnosci tarczycy stopnia 3. lub 4.
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¢ Niewydolnos¢ kory nadnerczy

W trakcie leczenia i po jego zakonczeniu pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci kory nadnerczy. Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac
w przypadku objawowej niewydolnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4.

e  Cukrzyca typu 1

Awelumab moze powodowaé cukrzyce typu 1, w tym cukrzycowg kwasice ketonowa. Pacjentéw nalezy
kontrolowa¢ pod katem wystgpienia hiperglikemii lub innych objawéw przedmiotowych i podmiotowych
cukrzycy. U pacjentdw z hiperglikemig stopnia = 3. nalezy wstrzymaé stosowanie awelumabu i podac
przeciwcukrzycowe produkty lecznicze. Leczenie awelumabem nalezy wznowié po osiggnieciu kontroli
metabolicznej z zastosowaniem terapii zastepczej insuling.

e Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

Awelumab moze powodowacé zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego. Pacjentéw nalezy kontrolowaé
pod katem wystgpienia zwiekszonego stezenia kreatyniny przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w trakcie
leczenia. Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku zapalenia nerek stopnia 2. lub 3. do czasu
zmniejszenia jego nasilenia do stopnia < 1. oraz przerwac¢ na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 4.

¢ Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Inne, istotne klinicznie dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego odnotowano u mniej niz 1%
pacjentéw: zapalenie miesnia sercowego, w tym przypadki zakohczone zgonem, zapalenie miesni,
niedoczynnos¢ przysadki, zapalenie btony naczyniowej oka i zespét Guillain-Barré.

Stosowanie awelumabu nalezy przerwa¢ na state w przypadku ponownego wystgpienia dowolnego dziatania
niepozgdanego pochodzenia immunologicznego stopnia 3. i w przypadku dziatania niepozgdanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4.

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku
Bavencio (awelumab).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (146 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano:
progresje choroby (40 przypadkéw), dreszcze (26 przypadkéw) i gorgczke (19 przypadkow);

e zaburzenie uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (81 przypadkow), w tym najczesciej
raportowano: dusznos¢ (12 przypadkéw), zapalenie ptuc (8 przypadkéw) i niewydolno$¢ oddechowg
(196 przypadkow);

e zaburzenia zotadka i jelit (70 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano: wymioty, nudnosci
i zaparcia (kolejno: 15, 14, 11 przypadkow).

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Bavencio na stronach URPL.
EMA

Na stronie EMA zidentyfikowano nowy sygnat zgloszony poprzez system spontanicznych zgtoszen
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw dotyczgcy wystgpienia zapalenia trzustki w trakcie stosowania
awelumabu (PSUSA/00010635/201803).

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Bavencio na stronach FDA.

6.3.2.2. Analiza bezpieczenstwa pembrolizumabu

Zgony

W ftrakcie trwania badania Keynote-17 odnotowano jeden zgon zwigzany z zastosowanym leczeniem, ktéry
wystgpit u pacjenta z rozsianym MCC i zdiagnozowanym przed wigczeniem do badania migotaniem
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przedsionkéw. U pacjenta dzieh 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 fgcznie 16 pacjentéow podczas 36-miesiecznego okresu obserwacji (32%).

Zdarzenia niepozgdane

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

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

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych za publikacjg Nghiem 2019 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych podczas terapii prembrolizumabem, N=50 pacjentow
(badanie Keynote-17)

Zdarzenie niepozadane n (%)

Zdarzenia niepozadane ogotem 50 (100)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane” 22 (44)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem* 48 (96)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 1. lub 2.* 34 (68)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 2 3. stopnia*® 14 (28)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania 7 (14

terapii pembrolizumabem*

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

Niewydolno$¢ nadnerczy 1(2)
Zapalenie jelita grubego 1(2)
Nadczynno$¢ tarczycy 1(2)
Niedoczynnos¢ tarczycy 3(6)
Reakcja zwigzana z infuzjg 1(2)
Zapalenie mig$nia sercowego 1(2)
Zapalenie trzustki 2(4)
Zapalenie ptuc 3(6)
Wysypka grudkowo- plamista 2(4)
Stan zapalny tarczycy 1(2)

“dane zaczerpnigte ze strony clinicaltrials.gov

*okreslone przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem
**uwzglednia jeden zgon zwigzany z leczeniem

n — liczna pacjentéw, ktérych wystapito zdarzenie/dziatanie niepozgdane

6.3.3. Przebieg choroby u pacjentéw pozbawionych aktywnego leczenia

Analitycy Agenciji nie odnalezli dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
najlepszej terapii wspomagajacej przy braku aktywnego leczenia w analizowanej populacji. Z tego wzgledu w
niniejszym rozdziale w celach pogladowych zdecydowano przedstawi¢ dane literaturowe nt. rokowania
pacjentow z przerzutowym rakiem z komorek Merkla, tzn. IV stadium choroby wg kryteriéw AJCC.

3 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02267603?cond=Merkel+Cell+Carcinoma&intr=Pembrolizumab&rank=4&view=results
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Czesto cytowana publikacja Poulsen 2004 odnoszgca sie do leczenia raka skory z komérek Merkla
z przerzutami odlegtymi w okresie, gdy w terapii tej choroby nie byty stosowane przeciwciata monoklonalne
podaje, ze mediana przezycia u pacjentéw z przerzutami odlegtymi (stadium IV) wynosi 9 miesiecy.

W opinii prof. Rutkowskiego rokowanie chorych w przerzutowym raku z komoérek Merkla (MCC) przed
wprowadzeniem immunoterapii anty-PD-L1/anty-PD-1 byfo skrajnie zte i przezycia roczne nie przekraczaty
20%.

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

Schadendorf i inni w publikacji z 2017 roku podnoszg problem braku wtasciwych danych literaturowych, ktére
pozwolityby okresli¢ jednoznacznie czy chemioterapia paliatywna poprawia przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) lub przezycie catkowite (OS) u pacjentéw z zaawansowang chorobg. Autorzy podnosza, ze
wyniki analiz retrospektywnych dla chemioterapii nalezy traktowac ostroznie, poniewaz nie przeprowadzono
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych schematy chemioterapii. W dokonanym przez autorow
przegladzie publikacji 7 badan retrospektywnych badajacych korzysci z zastosowania chemioterapii
w zaawansowanym MCC, chemioterapia paliatywna czesto byta zwigzana z poczatkowym zmniejszeniem
guza, ale przezycie catkowite zwykle byto krotsze niz 10 miesiecy, a pacjenci doswiadczali znacznej
toksycznosci terapii.

Z powodu braku wiarygodnych dowodow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania najlepszej
terapii wspomagajgcej 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 komorek Merkla stosujgcych najlepszg terapie
wspomagajgcg przy braku aktywnego leczenia moze wynosi¢ mniej niz 10 miesiecy.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (MCC). W powyzszym wskazaniu lek jest zarejestrowany w Europie
i Stanach Zjednoczonych z tg réznicg, iz w Stanach Zjednoczonych lek mozna podawac¢ réwniez dzieciom od
12r.2.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wskazania: przerzutowy rak z komérek Merkla (ICD-10: C44), a wiec jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

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

W dokumentach umieszczonych na stronie FDA nie odnaleziono oceny relacji korzysci do ryzyka stosowania
terapii lekiem Bavencio u pacjentéw z przerzutowym rakiem z komaérek Merkla. Na stronie FDA wspomniano,
ze awelumab otrzymat status leku sierocego oraz zostat oznaczony jako przetomowa terapia w omawianym
wskazaniu, co skutkowato przyspieszong rejestracjg produktu leczniczego. Warunkiem przyspieszonej
rejestracji jest wymog dostarczenia dodatkowego badania potwierdzajgcego skutecznos¢ kliniczng
awelumabu w tym wskazaniu.

W opinii prof. Rutkowskiego, przy braku innych skutecznych terapii w przerzutowym raku z komoérek Merkla
awelumab jest jedynym lekiem z wyboru dajgcym szanse na dtugotrwate przezycia u cze$ci chorych.

Tabela 14. Ocena EMA relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Bavencio u pacjentow z przerzutowym
rakiem z komoérek Merkla

Korzysci Ryzyko Relacja korzysci do ryzyka stosowania

Lek Bavencio moze redukowac¢ | Najczestsze dziatania niepozadane | Pacjenci z przerzutowym MCC majg bardzo
wielkos¢ guza u niektérych pacjentdw, | zwigzane ze stosowaniem leku | ograniczone mozliwosci leczenia.
prowadzac do  czesciowej lub | Bavencio (ktore mogg dotknac wigcej | pomimo. ze wspétczynnik odpowiedzi na lek

catkowitej odpowiedzi (bez | niz 1 na 10 pacjentow) to meczliwosC, | Bavencio  nie jest ponadprzecietny, czas
pozostawienia $ladow raka). nudnosci, bie_agunka, _ zmn_iejszony odpowiedzi (co najmniej 6 miesiecy) jest wazny dia
W gléwnym badaniu | @Petyt, zaparcia, reakcje zwigzane z | oi grupy chorych, jako ze odpowiedz na leczenie

przeprowadzonym z udziatem 88 | infuzja (podaniem leku), utrata masy | chemioterapig jest krotsza. Dodatkowo, wczesne
pacientéw z przerzutowym rakiem | ciata oraz wymioty. Ciezkie dziatania | \vniki z toczacych sie badan wskazuja, ze
z komérek Merkla leczonych wczesniej | NiePozadane  obejmujg  reakcje | wiekszosé pacjentéw nieleczonych uprzednio
chemioterapig, u okoto 33% pacjentéw | ZWlazane 2z odpowiedzia | chemioterapia réwniez odpowiada na leczenie
(29 sposréd 88) zaobserwowano | Immunologiczng ~ oraz  reakcie | gayencio, z poréwnywalnie diugim czasem
catkowita lub czeéciowa odpowiedz na | ZWiazane z infuzja (podaniem leku), | oqpowiedzi. Bezpieczeristwo leku Bavencio jest
lek; u wiekszosci tych pacjentéw | @nemig, trudnosci z oddychaniem | nane za akceptowalne, a dziatania niepozadane

odpowiedz utrzymywata sie co | Oraz bdle brzucha. mozna kontrolowaé
najmniej 6 miesigcy. Europejska Agencja Lekéw zdecydowata, ze
Wczesne wyniki trwajgcego badania korzysci zwigzane ze stosowaniem leku Bavencio
klinicznego oceniajgcego skutecznos¢ sg wieksze niz ryzyko i zarekomendowata jego
leku Bavencio u pacjentow z stosowanie w Europie.
przerzutowym  rakiem z komorek Bavencio otrzymat warunkowe dopuszczenie do
o, K5, oz oy To e gt 7 v
. oF PRSI owody otyczgce leku, tére firma jest
W;pO’fC.Z)ém:l k catkowitej I;Jb CZ‘?SC'O‘I’f’eJ zobowigzana dostarczyé. Co rok, Europejska
odpowiedzl W czasle wsltepne) analizy Agencja Lekow bedzie przegladaé nowo dostepne
wyniést ~ 62% (18 sposrod 29 informacje i w razie potrzeb dokumentacja leku
pacjentow). bedzie aktualizowana.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 31/44



Bavencio (awelumab) 0T.422.45.2019

8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Jako komparator dla awelumabu w ocenianym wskazaniu wybrano pemrolizumab oraz brak aktywnego
leczenia przy rownoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). Ze wzgledu na
zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie wigczane w ramach najlepszej terapii
wspomagajgcej w ramach niniejszego raportu odstgpiono od szacowania kosztéw BSC.

Awelumab

W Europie zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zawierajgcy awelumab posiadajgcy jedng prezentacje
— Bavencio, 20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 10 ml.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, 3-miesieczna terapia lekiem Bavencio obejmuje
wykorzystanie 30 fiolek. Zalecane dawkowanie awelumabu wg ChPL Bavencio to 10 mg/kg m.c. we wlewie
dozylnym przez 60 minut co dwa tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do wystgpienia progresji choroby
(nie dotyczy radiologicznej progresji choroby niezwigzanej z ciezkim pogorszeniem stanu klinicznego)
lub niemozliwych do zaakceptowania objawdow toksycznosci. Jak podano w ChPL Bavencio wszelkie
czesciowo zuzyte lub puste fiolki nalezy wyrzucic. W zwigzku z tym, analitycy Agencji przyjeli, ze podana
w zleceniu MZ liczba fiolek uwzglednia powyzsze zalecenia i jedno podanie wigze sie z wykorzystaniem
catkowitej liczby fiolek. Dlatego tez w celu przeprowadzenia niezbednych oszacowan zatozono, ze zlecenie
dotyczy 6 podan leku, co odpowiada 2,5-mies. terapii, a jedno podanie leku wigze sie z wykorzystaniem
5 fiolek leku, co odpowiada osobie o masie ciata 100 kg (w przypadku 3-mies. terapii liczba podan osigga
wartos¢ 7, co odpowiada 4,3 fiolki i zwigzane bytoby z koniecznos$cig przechowywania niezuzytych fiolek
do dnia nastepnego podania leku).

W zwigzku z faktem, ze produkt Bavencio nie jest obecnie finansowany na terenie Polski, brak jest
dodatkowych danych refundacyjnych i sprzedazowych umozliwiajgcych weryfikacje przedstawionych
w zleceniu kosztéw leku oraz przeprowadzenie alternatywnego oszacowania. W obliczeniach wykorzystano
zatem koszt awelumabu (Bavencio) jedynie na podstawie zlecenia MZ — warto$é netto ﬁ_N/fiolka,
co odpowiada cenie hurtowej brutto (CHB) jednego opakowania leku (1 fiolka) w wysokosci PLN.

Pembrolizumab

Pembrolizumab jest dostepny w Polsce w postaci dwéch prezentacji produktu leczniczego Keytruda
(szczegdty w Tabela 15). Pembrolizumab nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w EMA, jednak
amerykanska agencja FDA w przyspieszonym procesie dopuscita stosowanie tego leku w leczeniu pacjentéw
dorostych i pediatrycznych z nawracajgcym lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem z komérek
Merkla. Z tego wzgledu dawkowanie pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto na podstawie
charakterystyki produktu Keytruda opublikowanej na stronie agencji FDA — 200 mg co 3 tygodnie w infuzji
trwajacej 30 min. w populacji dorostej. Leczenie kontynuuje sie do wystapienia progresji, nieakceptowalnej
toksycznosci lub do 24 mies. w przypadku chorych, u ktérych nie doszio do progresji. FDA przewiduje
odmienne dawkowanie pembrolizumabu u dzieci, jednak z uwagi na fakt, ze lek Bavencio jest zarejestrowany
w Europie do stosowania jedynie u oséb dorostych w niniejszym opracowaniu nie rozpatrywano mozliwosci
podania awelumabu i pembrolizumabu w populacji pediatryczne;j.

Podobnie jak w przypadku leku Bavencio, otwartych fiolek pembrolizumabu nie mozna przechowywac. Jednak
zalecane dawkowanie stanowi catkowitg wielokrotnos¢ obu zarejestrowanych w Europie opakowan leku
Keytruda.

Aktualnie w Polsce produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) refundowany jest w ramach programéw
lekowych: B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz B.59. Leczenie czerniaka
skory lub bton Sluzowych (ICD-10 C43). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe informacije
dotyczace dostepnych prezentacji leku Keytruda oraz ich cen na podstawie obwieszczenia MZ z dnia
27 czerwca 2019 r. oraz danych DGL za okres styczen — marzec 2019 r.

Tabela 15. Dane kosztowe dla produktow leczniczych Keytruda (pembrolizumab)
Produkt leczniczy CHB wg Obwieszczenia MZ [PLN] CHB wg danych DGL [PLN]

Keytruda, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml

16 899,53 6 926,30

Keytruda, proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol 8449,76 3468,78
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W celu zestawienia kosztow porownywanych terapii oszacowano koszt pojedynczej dawki, koszt 2,5 miesiecy
terapii (planowany czas terapii zgodnie z interpretacjg danych z wniosku) oraz koszt petnej 3-miesiecznej
terapii dla obu lekéw (brak mozliwosci dzielenia fiolek miedzy podaniami). Wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli. W obliczeniach uwzgledniono s$redni koszt preparatéw Keytruda wazony liczbg zrefundowanych
miligramow pembrolizumabu.

Tabela 16. Koszty terapii awelumabem i pembrolizumabem w przeliczeniu na 1 pacjenta

Kategoria kosztéw Awelumab [PLN] Pem'brolizu.fmab - kf)szt na Pembrt.?lizumab — koszt
podstawie obwieszczenia MZ [PLN] na podstawie danych DGL [PLN]
Koszt 1 dawki [ ] 33 799,06 13 863,52
Koszt 2,5 mies. terapii* [ ] 135 196,23 55 454,10
Koszt 3 mies. terapii** [ ] 168 995,28 69 317,62

*2,5 mies. terapii odpowiada 6 podaniom awelumabu i 4 podaniom pembrolizumabu
**3 mies. terapii odpowiada 7 podaniom awelumabu i 5 podaniom pembrolizumabu

Komentarz Agenciji

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Bavencio pierwsze cztery infuzje awelumabu powinny zostaé
poprzedzone premedykacjg w postaci paracetamolu i leku antyhistaminowego. Jezeli nie stwierdzi sie reakcji
po 4. infuzji, stosowanie premedykacji przed kolejnymi podaniami leku Bavencio zalezy od decyzji lekarza.
Charakterystyka produktu leczniczego Keytruda opublikowana na stronie FDA nie wskazuje koniecznosci
stosowania premedykacji w przypadku pembrolizumabu, jednak w ChPL Keytruda opublikowanej na stronie
EMA wskazano, ze w przypadku pacjentow, u ktérych obserwuje sie fagodne lub umiarkowanie silne reakcje
na infuzje dozylng mozna rozwazy¢ stosowanie premedykacji z zastosowaniem lekéw przeciwgorgczkowych
i antyhistaminowych. Z uwagi na fakt, ze w zadnym z dokumentow nie sprecyzowano dawki i postaci
ww. interwencji, jak rowniez pomijalnie maty koszt premedykacji w stosunku do kosztéw analizowanych
produktéw leczniczych, w niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono tych kosztow.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

W opinii prof. Rutkowskiego, przerzutowy rak z komoérek Merkla to ultrarzadki nowotwodr ziosliwy
i przewidywana populacja docelowa, ktéra przyjmowataby wnioskowang terapie przy uwzglednieniu, ze jest to
sytuacja, w ktdrej wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych wynosi maksymalnie 15
chorych rocznie. Dr Jagielska oszacowata natomiast wielkosc¢ tej populacji na nie wiecej niz 50 0séb rocznie.
Analitycy Agencji zdecydowali przeprowadzi¢ obliczenia uwzgledniajgce powyzsze dwa warianty liczebnosci
populacji docelowe;j.

Przyjmujac zatozenia dot. sposobu szacowania kosztéw technologii ocenianej i alternatywnej opisane
w rozdziale 8, okreslono wptyw na budzet platnika publicznego zwigzany z finansowaniem leku Bavencio
(awelumab) i leku Keytruda (pembrolizumab) w ocenianej populacji (15 chorych) w horyzoncie 2,5 miesiecy
(planowany czas terapii zgodnie z interpretacjg danych z wniosku), 3 mies. (okres, na ktéry zgodnie z zapisami
ustawy o $wiadczeniach wydawana jest zgoda na finansowanie technologii lekowych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych) i 1 roku. Z powodu braku definicji najlepszej terapii wspomagajacej
oszacowanie kosztow dla komparatora obejmujgcego brak aktywnego leczenia przy jednoczesnym
stosowaniu BSC nie byto mozliwe. Wyniki obliczen analitykéw Agencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Liczebnosé Horyzont A Pembrollizum:?b - kosz-t na Pembrolizymab — koszt
populacji czasowy welumab [PLN] podstawie o{l;leﬁlszczenla Mz na podstav[v;i ﬂ]anych DGL

2,5 mies. [ 2027 943 831811

15 3 mies. I 2534 929 1039 764

1 rok [ 9125745 3743 151

2,5 mies. [ ] 6 759 811 2772705

50 3 mies. I 8 449 764 3 465 881

1 rok I 30 419 151 12 477 172

W wariancie, w ktérym liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 15 chorych wydatki zwigzane z finansowaniem

awelumabu oszacowano na ok. ‘ w horyzoncie 2,5 mies., h w horyzoncie 3 mies. oraz
w horyzoncie rocznym.

W wariancie zakfadajgcym liczebnos$¢ populacji docelowej na poziomie 50 chorych wydatki zwigzane

z finansowaniem awelumabu wynoszg “ w horyzoncie 2,5 mies., i w horyzoncie 3 mies.

oraz I \ horyzoncie rocznym.

Oszacowane wydatki zwigzane z finansowaniem awelumabu s3 | ] ] ] ]l 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.

Komentarz Agenciji

Interpretujgc powyzsze dane nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przedstawionych oszacowan. Przede
wszystkim nalezy zwréci¢ uwage, ze dawkowanie ocenianej interwencji jest zalezne od masy ciata pacjenta.
W powyzszych obliczeniach przyjeto mase ciata wynikajacg z wniosku, tzn. 100 kg. Zatozenie to nie ma
wptywu na koszty technologii alternatywnej, gdyz dawka pembrolizumabu nie zalezy od masy ciata pacjenta.
Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji docelowej, oszacowania majg charakter
maksymalny. Prof. Rutkowski wskazat, ze w Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie leczono awelumabem osmiu chorych na
zaawansowanego MCC po progresji na co najmniej jednej linii chemioterapii w ramach programu wczesnego
dostepu. W opinii analitykéw Agencji szacowana przez ekspertow liczebnos¢ populacji docelowej uwzglednia
réwniez osoby kwalifikujgce sie do chemioterapii. Zwazywszy na fakt, ze niniejsze opracowanie dotyczy
chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé chemioterapii, liczebnosé populacji docelowej moze by¢ nizsza.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
Polska Unia Onkologii (PUO);

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

European Society for Medical Oncology (ESMO);

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC);

American Society of Clinical Oncology (ASCO);

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Korzystano réwniez z baz informacji medycznych oraz wyszukiwarki google. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 24.06.2019 r. Poszukiwano wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje wytycznych klinicznych opublikowane po roku 2015.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. W opisie
ograniczono sie do zalecenh dotyczgcych przerzutowego (stopien IV) raka z komorek Merkla.

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTOK 2018
(Polska)

Konflikt intereséw:

brak informaciji

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentow z rakiem z komoérek Merkla.
Ponizej przedstawiono zalecenia odnosnie MCC z obecnoscia przerzutow odlegtych.

Leczenie MCC (ang. Merkel cel carcinoma) powinno by¢ prowadzone w osrodkach wysokospecjalistycznych.
1V _stopien zaawansowania klinicznego:

. W przypadku zaawansowanej choroby leczenie z zatozenia ma charakter paliatywny. U chorych
w zadowalajgcym stanie ogélnym nalezy rozwazy¢ rozpoczecie paliatywnej chemioterapii, chociaz
brakuje obiektywnych danych, ktore potwierdzatyby wplyw takiego leczenia na przezycia catkowite tych
chorych, z wyjatkiem immunoterapii. Wiele obserwacji wskazuje jednak na chemiowrazliwo$¢ MCC (cho¢
z reguly odpowiedzi nie przekraczajg 8-10 miesiecy, a odsetki dtugotrwatych przezyc¢ catkowitych
wynoszg 0-18%); najczesciej stosowane schematy terapeutyczne obejmujg wielolekowg chemioterapie
z uzyciem cisplatyny, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu, jak réwniez 5- fluorouracylu czy
cyklofosfamidu. W uzasadnionych przypadkach mogg by¢ takze stosowane paliatywne zabiegi
chirurgiczne i/lub radioterapia.

. W zwigzku z wysokg aktywnoscig inhibitorow punktoéw kontrolnych uktadu immunologicznego anty-PD-1
i anty-PD-L1 w leczeniu przerzutowego MCC, potwierdzong w badaniach klinicznych Il fazy, obecne
rekomendacje zalecajg stosowanie tych lekow z wyboru w leczeniu przerzutowego MCC (I, A):

0 awelumab — w jednoramiennym badaniu |l fazy (Javelin Merkel) wykazano skuteczno$c¢
awelumabu w leczeniu przerzutowego MCC po niepowodzeniu chemioterapii systemowej
(badanie rejestracyjne);

0 pembrolizumab — na podstawie badania Il fazy (data publ kacji 2016 r.) wykazano aktywno$¢
przeciwciata anty-PD-1 pembrolizumabu w leczeniu chorych na MCC w stopniu 1lIB-IVC bez
wczesniejszej terapii systemowej.

Zaréwno w badaniu z awelumabem jak i pembrolizumabem obserwowano tendencje wiekszych odsetkow
odpowiedzi na leczenie w sytuacji mniejszej liczby wczesniejszych linii leczenia, co wskazuje, ze
immunoterapia w MCC powinna by¢ stosowana z wyboru w pierwszej linii leczenia. We wszystkich tych
badaniach stwierdzono odpowiedzi u chorych MCPyV-dodatnich i -ujemnych oraz potwierdzono, ze leczenie
to mozna stosowac rowniez w wieku podesztym, co jest charakterystyczne dla wystgpowania MCC.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych na okreslenie standardéw leczenia, zwtaszcza
pacjentéw z chorobg uogdlniong, w kazdym takim przypadku nalezy rozwazy¢ mozliwos$c¢ wigczenia chorego
do badania klinicznego.

Zrédio finansowania: brak informacji.
Jakosc dowoddéw naukowych

| — Dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)
Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce lub/i opiniach ekspertéw
Kateqgorie rekomendaciji
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C — Wskazania okreslane indywidualnie
Zrédfo finansowania: brak informacji
Rekomendacje zagraniczne
Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia pacjentow z rakiem z komoérek Merkla (MCC). Ponizej
przedstawiono zalecenia odnosnie MCC z obecnoscig przerzutéw odlegtych.
Leczenie pacjentéw z obecnoscig przerzutéw odlegtych wymaga konsultacji réznych specjalistow. Zalecane
postepowanie (wszystkie opcje majg poziom rekomendacji 2A):
— W miare mozliwosci preferowang opcjg jest udziat w badaniu klinicznym;
— Mozna rozwazy¢ nastepujgce terapie lub ich skojarzenia:
o terapie uktadowg — preferowane sg awelumab, pembrolizumab i niwolumab; w niektérych sytuacjach
(np. u chorych z przeciwwskazaniami do immunoterapii z uzyciem inhibitoréw punktéw kontrolnych)
zastosowanie mogg znalez¢: cisplatyna = etopozyd / karboplatyna + etopozyd / topotekan /
cyklofosfamid, doksorubicyna (lub epirubicyna) i winkrytysna (schemat CAV);
o radioterapie;
o leczenie chirurgiczne — w przypadku nielicznych przerzutéw i w wyjatkowych sytuacjach klinicznych
NCCN 2019 mozna rozwazy¢ interwencje chirurgiczng.

(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

— Najlepsza terapia wspomagajgca (terapia paliatywna).

W wytycznych wskazano, ze na podstawie dostepnych dowoddéw nie mozna okresli¢ preferowanej terapii
uktadowej. Stwierdzono, ze MCC wykazuje wrazliwo$¢ na leczenie uktadowe, jednak czas trwania odpowiedzi
jest ograniczony. Wstepne dane pochodzgce z badan nierandomizowanych wskazuja, ze inhibitory PD-1/PD-
L1 (do ktérych nalezg awelumab, pembrolizumab, niwolumab) charakteryzujag sie wiekszym wspétczynnikiem
trwatych odpowiedzi w poréwnaniu do terapii cytotoksycznej. Podkreslono, ze profil bezpieczenstwa
inhibitoréw punktéw kontrolnych rézni sie od profilu bezpieczenstwa terapii cytotoksycznej i w celu
zapewnienia bezpieczenstwa procesu leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych niezbedna jest edukacja
zaréwno pacjentow, jak i lekarzy w tym kierunku.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowodéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia

Kategoria 2A: na podstawie dowodéw nizszej jakoSci, jednorodny konsensus NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia

Kategoria 2B: na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia

Kategoria 3: na podstawie dowodéw dowolnej jako$ci, duza niezgodno$é NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia

Zrodho finansowania: NCCN

NICE 2018

(brytyjskie)
Konflikt interesow:
cztonkowie komisji

oceniajgcej
posiadajgcy konflikt

interesow byli

wykluczani z

dalszych prac.

Wytyczne dotycza stosowania awelumabu w leczeniu przerzutowego raka z komoérek Merkla.

e Awelumab jest rekomendowang opcjg w leczeniu przerzutowego raka z komoérek Merkla u oséb
dorostych, jedynie w przypadku, gdy zastosowano u nich jedng lub wiecej linii chemioterapii w stadium
przerzutowym choroby.

e W ramach Cancer Drugs Fund” awelumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
dorostych z przerzutowym rakiem z komérek Merkla, jezeli chorzy nie przyjmowali chemioterapii
w stadium przerzutowym choroby i zachowane zostang ustalenia dotyczace dostepu do awelumabu
w okresie do zakonczenia zbierania danych dot. skutecznosci awelumabu w ww. populacji w badaniu
JAVELIN 200 i mozliwo$ci przeprowadzenia aktualizacji analiz farmakoekonomicznych.

Typ rekomendacji:
Interwencja jest rekomendowana do stosowania we wskazaniu:

e zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym,
e zgodnym ze wskazaniem, w jakim jest stosowana w praktyce
klinicznej,

e wobu powyzszych.
Jezeli dostepne sg wczesne dowody $wiadczgce o korzySciach
klinicznych ptyngcych z zastosowania danej interwencji, jednak
potrzebne sg bardziej dojrzate dane do potwierdzenia jej efektywnosci
kosztowej.

Interwencja rekomendowana

Interwencja rekomendowana
w ramach Cancer Drugs
Fund
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Organizacja, rok

o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zrédfo finansowania: brak informacji

Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia pacjentow z rakiem z komoérek Merkla (MCC).* Ponizej
przedstawiono zalecenia dot. stadium przerzutowego MCC.

Poziom ponizszym rekomendac;ji okreslono jako S2:

— W przypadku przerzutowego MCC mozna zastosowac chemioterapie (mono-/polichemioterapig), jednak
nie mozna wskaza¢ standardowego schematu, a obserwowane odpowiedzi na leczenie sg krétkotrwate.
Podstawowym postepowaniem w przypadku tych pacjentéw jest udziat w badaniu klinicznym.

W wytycznych wskazano, ze poza interwencjg chirurgiczng, ktérg mozna zastosowac w przypadku przerzutéw
EDF/EADO/EORTC | izolowanych, nie ma ugruntowanego postepowania w przerzutowym MCC, a badanie przeprowadzone na
2015 podstawie amerykanskiego rejestru dowodzi, ze chemioterapia nie wplywa na czgsto$é nawrotéw i przezycie
(europejskie) chorych z MCC. Na podstawie innych dowodéw obserwuje sie znaczny odsetek (do 75%) odpowiedzi na
T E 2y chemioterapie, jednak charakteryzujgcy sie krétkim okresem trwania z mediang OS wynoszgcg 9 mies. i
Konflikt intereséw: PSR . .
czes¢ autorow wysoka toksycznoscig wsréd oséb w podesziym wieku.

zgtosita konflikt W przypadku pacjentéw w zlym stanie sprawnosci mozna rozwazy¢ najlepszg terapie wspomagajgca/terapie
intereséw paliatywna.

W przypadku badan klinicznych dot. terapii innowacyjnych jako przyktad podano badania, w ktérych pacjenci
stosujg immunoterapie: inhibitory CTL4, inhibitory PDL1/PD-1, pan-inh bitory kinazy tyrozynowej i analogi
somatostatyny.

Sita zalecen:

Nie podano definicji poziomu rekomendacji. Podano, ze rekomendacje stanowig konsensus ekspertéw, oparty
na obecnych standardach postepowania, opublikowanych wytycznych i opiniach panelu ekspertéw.

Zrédfo finansowania: brak danych

Cancer Drugs Fund stanowi zrodto finansowania lekéw przeciwnowotworowych w Anglii
Aaktualizacje wytycznych EDF/EADO/EORTC 2015 zaplanowano na czerwiec 2018 r., na stronie zadnej z organizacji bioracej udziat
w tworzeniu wytycznych nie odnaleziono jednak nowszej wersji dokumentu

*wytyczne powstaly w okresie, w ktérym zadna terapia nie byta zarejestrowana w leczeniu MCC zaréwno przez EMA, jak i FDA.

Skréty: EADO — European Association of Dermato-Oncology; EDF — European Dermatology Forum; EORTC — European Organization
of Research and Treatment of Cancer, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NCCN — National Comprehensive Cancer
Network, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PD-1 — receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor
1), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1), CTL4 —

it

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze aktualnie nie mozna wyznaczyé standardowego postepowania
w przerzutowym MCC. Z uwagi, ze wiekszos¢ stosowanych terapii ma charakter paliatywny, podkresla sie
znaczenie wtgczania pacjentéw do badan klinicznych. Zaleca sie rowniez stosowanie immunoterapii w postaci
inhibitorow 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 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 zastosowa¢ réwniez radioterapie, przy
czym rekomendacje PTOK 2018 ograniczajg te opcje do wybranych chorych.

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze oprocz awelumabu w ocenianym wskazaniu mozna zastosowac inne
immunoterapeutyki: pembrolizumab i niwolumab, przy czym niwolumab nie jest wymieniany w polskich
rekomendacjach PTOK 2018.

Zaréwno pembrolizumab jak i niwolumab sg przeciwciatami monoklonalnymi i nalezg do inhibitoréw PD-1
(receptor zaprogramowanej $mierci-1). Zaden z nich nie jest zarejestrowany przez EMA w leczeniu raka
przerzutowego z komorek Merkla. Amerykanska agencja FDA w grudniu 2018 r. zarejestrowata lek Keytruda
(pembrolizumab) w leczeniu pacjentéw dorostych i pediatrycznych z nawracajgcym lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem z komoérek Merkla. Rejestracji dokonano w ramach przyspieszonego procesu na
podstawie danych dot. odsetka wystepowania i dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie. W celu utrzymania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ww. wskazaniu wymagane jest potwierdzenie korzysci klinicznej
wynikajgcej z zastosowania pembrolizumabu. Natomiast lek Opdivo (niwolumab) nie jest zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym zdecydowano o wykluczeniu go jako
potencjalnego komparatora.

Produkt leczniczy Keytruda (pembrolizumab) jest obecnie refundowany w Polsce w ramach programoéw
lekowych: B.6. Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz B.59. Leczenie czerniaka
skoéry lub bton Sluzowych (ICD-10 C43).
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Dotychczas Agencja nie oceniata zasadnos$ci zastosowania zadnej technologii medycznej w przerzutowym
raku z komorek Merkla.

Opinie ekspertéw

Opinie ekspertow klinicznych dotyczgce terapii rekomendowanych oraz stosowanych u chorych
na przerzutowego raka z komoérek Merkla po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze s$rodkéw publicznych przedstawiono
w tabeli ponizej. Warto mie¢ na uwadze, iz w niektorych pytaniach eksperci wskazywat rowniez refundowane
technologie medyczne takie jak leczenie operacyjne i chemioterapie.

Tabela 19. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologia

Prof. dr hab. Piotr Rutkowski
Kierownik Kliniki Nowotworow Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakow Centrum

Onkologii — Instytut

Dr Beata Jagielska
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w ocenianym
wskazaniu

U chorych w zadowalajgcym stanie ogolnym
mozna rozwaZzyc rozpoczecie paliatywnej
chemioterapii, najcze$ciej stosowane schematy
terapeutyczne obejmujg wielolekowg
chemioterapig z uzyciem cisplatyny, doksorubicyny
i winkrystyny lub etopozydu, jak rowniez 5-
fluorouracylu czy cyklofosfamidu. Wiele obserwacji
wskazuje jednak na chemiowrazliwo$é MCC (z

W leczeniu zaawansowanego raka z
komoérek Merkla stosuje sie
standardowg chemioterapie lub/i
radioterapie w przypadku zmian o
typie zajecia OUN lub przerzutéw do
koSci oraz najlepszg terapie

reguty jednak odpowiedzi sg krétkotrwate i nie wspomagajgcg (BSC).
przekraczajg 8-10 miesiecy, za$ odsetki

dtugotrwatych odpowiedzi OS wynoszg 0-18%).

Klasyczna chemioterapia, ale jej rola
jest ograniczona ze wzgledna na
niskg skuteczno$c¢ kliniczng.

Najtansza technologia stosowana
obecnie w Polsce w ocenianym
wskazaniu

Jak wyzej

Najskuteczniejszg terapig w przerzutowym raku z
komorek Merkla zgodnie z rejestracjg leku jest
zastosowanie immunoterapii anty-PD-L1
awelumabem. Opublikowano réwniez wyniki
badania klinicznego Il fazy, w ktérym wykazano
aktywno$c¢ przeciwciata anty-PD-1 —
pembrolizumabu.

Leczenie operacyjne z nastepowg
radioterapig, w przypadkach
zaawansowanych chemioterapia
klasyczna — jej rola jest ograniczona
ze wzgledu na niskg skutecznosc.

Technologia uwazana za
najskuteczniejszg wsrdd stosowanych
w Polsce w ocenianym wskazaniu

Leczenie operacyjne z nastepowg
radioterapiag, w przypadkach
zaawansowanych chemioterapia

Awelumab (Bavencio) jest obecnie zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej.
Leczenie awelumabem zaawansowanego MCC

Jest zgodne z wytycznymi polskimi i klasyczna — jej rola jest ograniczona
miedzynarodowymi. ze wzgledu na niska skuteczno$c.*
*ekspertka wskazata ponadto prezencje konferencyjna, w ktérej przedstawione sg dane dotyczgce zastosowania immunoterapii w
leczeniu MCC
https://oncologypro.esmo.org/content/download/181156/3301660/file/3dec-h09.20-skin+Lebbe.pdf
Skroty: PD-1 — receptor programowanej $mierci-1 (ang. programmed death receptor 1), PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci
1 (ang. programmed death-ligand 1)

Technologia rekomendowana w
wytycznych postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce w ocenianym
wskazaniu

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Biorgc pod uwage informacje otrzymane od Ministerstwa Zdrowia o charakterystyce populacji docelowej,
charakter zlecenia (ratunkowy dostep do technologii lekowych), wytyczne kliniczne oraz status rejestracyjny
potencjalnych komparatoréw jako technologie alternatywne dla awelumabu w ocenianym wskazaniu
(przerzutowy rak z komérek Merkla u chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé chemioterapii) przyjeto
pembrolizumab oraz brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgce;j
(ang. best supportive care, BSC). Pembrolizumab, przeciwciato anty-PD-1, jest dopuszczony do obrotu na
terenie Stanéw Zjednoczonych w leczeniu zaawansowanego MCC i, podobnie jak awelumab, rekomendowany
w wytycznych w leczeniu przerzutowego MCC.
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11. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

D’Angelo 2018

NCT02155647 (Badanie
Javelin Merkel 200)

Nghiem 2016

Nghiem 2019

Rekomendacje kliniczne

EADO/EORTC 2015
NCCN 2019

NICE 2018

PTOK 2018

Pozostate publikacje

ChPL Bavencio

ChPL Bavencio FDA

ChPL Keytruda

EMA Assessment report

European Cancer Patient
Coalition

Harms 2016

Poulsen 2004

Schadendorf 2017

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

D’Angelo S. P, Russell J, Lebbe C, et.al, Efficacy and Safety of First-line Avelumab Treatment in
Patients With Stage IV Metastatic Merkel Cell Carcinoma. A Preplanned Interim Analysis of a Clinical
Trial. JAMA Oncol. 2018.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02155647?cond=NCT02155647&rank=1

Nghiem PT, Bhatia S, Lipson EJ, et al. PD-1 Blockade with Pembrolizumab in Advanced Merkel-
Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2016 Jun 30;374(26):2542-52.
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Version 2.2019 — January 18, 2019
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Charakterystyka produktu leczniczego Bavencio
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Harms K.. L, Healy M. A, Nghiem P, et.al., Analysis of Prognostic Factors from 9387 Merkel Cell
Carcinoma Cases Forms the Basis for the New 8th Edition AJCC Staging System. Society of
Surgical Oncology 2016.

Poulsen M, Merkel-cell carcinoma of the skin. Review. Lancet Oncol 2004; vol. 5: 593—-99.

Schadendorf D, Lebbe C, et,al, Merkel cell carcinoma: Epidemiology, prognosis, therapy and unmet
medical needs. Review 2017.

39/44



Bavencio (awelumab)

12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 24.06.2019 r.)

0T.422.45.2019

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

Search "Carcinoma, Merkel Cell"[Mesh]

2337

Search (merkel cell[Title/Abstract]) OR merkel-cell[Title/Abstract]

3630

Search (cutaneous[Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract]

607750

Search neuroendocrin*[Title/Abstract]

49721

Search small cell[Title/Abstract]

79231

Search trabecular[Title/Abstract]

24787

Search Apudoma(Title/Abstract]

144

o |IN|OoOja|D[wWwWIN]|=-

Search small-cell[Title/Abstract]

79231

©

Search (((small-cell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR trabecular[Title/Abstract]) OR
neuroendocrin*[Title/Abstract]

150099

10

Search (((cutaneous|Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract])) AND ((((small-cell[Title/Abstract]) OR
small cell[Title/Abstract]) OR trabecular[Title/Abstract]) OR neuroendocrin*[Title/Abstract])

3359

11

Search (((carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]) OR tumor[Title/Abstract]) OR
tumors|Title/Abstract]

2644051

12

Search (((merkel cell[Title/Abstract]) OR merkel-cell[Title/Abstract])) OR ((((cutaneous[Title/Abstract])
OR skin[Title/Abstract])) AND ((((small-cell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR
trabecular[Title/Abstract]) OR neuroendocrin*[Title/Abstract]))

6090

13

Search (((((merkel cell[Title/Abstract]) OR merkel-cell[Title/Abstract])) OR
((((cutaneous[Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract])) AND ((((small-cell[Title/Abstract]) OR small
cell[Title/Abstract]) OR trabecular[Title/Abstract]) OR neuroendocrin*[Title/Abstract])))) AND
((((carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]) OR tumor[Title/Abstract]) OR
tumors[Title/Abstract])

4899

14

Search (((cutaneous[Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract])) AND Apudoma[Title/Abstract]

9

15

Search (tumor[Title/Abstract]) OR tumors[Title/Abstract]

1321637

16

Search merkle[Title/Abstract]

27

17

Search (merkle[Title/Abstract]) AND ((tumor[Title/Abstract]) OR tumors[Title/Abstract])

2

18

Search ((("Carcinoma, Merkel Cell"[Mesh]) OR ((((((merkel cell[Title/Abstract]) OR merkel-
cell[Title/Abstract])) OR ((((cutaneous|Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract])) AND ((((small-
cell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR trabecular|[Title/Abstract]) OR
neuroendocrin*[Title/Abstract])))) AND ((((carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]) OR
tumor[Title/Abstract]) OR tumors[Title/Abstract]))) OR ((((cutaneous[Title/Abstract]) OR
skin[Title/Abstract])) AND ApudomalTitle/Abstract])) OR ((merkle[Title/Abstract]) AND
((tumor[Title/Abstract]) OR tumors[Title/Abstract]))

5142

19

Search "avelumab" [Supplementary Concept]

82

20

Search ((((((avelumablTitle/Abstract]) OR Bavencio[Title/Abstract]) OR
MSB0010718C[Title/Abstract]) OR 1537032-82-8[Title/Abstract]) OR DB11945[Title/Abstract]) OR
KXG2PJ551I[Title/Abstract]) OR D10817[Title/Abstract]

262

21

Search ("avelumab" [Supplementary Concept]) OR (((((((avelumab[Title/Abstract]) OR
Bavencio[Title/Abstract]) OR MSB0010718CJ[Title/Abstract]) OR 1537032-82-8[Title/Abstract]) OR
DB11945[Title/Abstract]) OR KXG2PJ551I[Title/Abstract]) OR D10817[Title/Abstract])

283

22

Search ((((("Carcinoma, Merkel Cell"[Mesh]) OR ((((((merkel cell[Title/Abstract]) OR merkel-
cell[Title/Abstract])) OR ((((cutaneous[Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract])) AND ((((small-
cell[Title/Abstract]) OR small cell[Title/Abstract]) OR trabecular[Title/Abstract]) OR
neuroendocrin*[Title/Abstract])))) AND ((((carcinoma[Title/Abstract]) OR cancer|[Title/Abstract]) OR
tumor[Title/Abstract]) OR tumors[Title/Abstract]))) OR ((((cutaneous[Title/Abstract]) OR
skin[Title/Abstract])) AND ApudomalTitle/Abstract])) OR ((merkle[Title/Abstract]) AND
((tumorfTitle/Abstract]) OR tumors[Title/Abstract])))) AND (("avelumab" [Supplementary Concept])
OR (((((((avelumab[Title/Abstract]) OR Bavencio[Title/Abstract]) OR MSB0010718C[Title/Abstract])
OR 1537032-82-8[Title/Abstract]) OR DB11945[Title/Abstract]) OR KXG2PJ551I[Title/Abstract]) OR
D10817[Title/Abstract]))

72
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 24.06.2019 r.)

0T.422.45.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp merkel cell carcinoma/ 1003
2 merkel-cell.ab,kw,ti. 5092
3 merkel cell.ab,kw,ti. 5092
4 20r3 5092
5 cutaneous.ab,kw,ti. 187313
6 skin.ab,kw,ti. 670586
7 50r6 782685
8 neuroendocrine.ab,kw,ti. 69052
9 small cell.ab,kwi,ti. 121816
10 small-cell.ab,kw,ti. 121816
11 trabecular.ab,kw,ti. 34622
12 8or9or10or 11 219637
13 7 and 12 5467
14 carcinoma.ab,kw,ti. 749566
15 cancer.ab,kwi,ti. 2236556
16 tumor.ab,kwiti. 1476314
17 tumors.ab,kw;ti. 746832
18 14 or150r 16 or 17 3496655
19 40r13 9180
20 18 and 19 7597
21 apudoma.ab,kw;ti. 185
22 7 and 21 16
23 16 or 17 1749034
24 merkle.ab,kw;ti. 39
25 23 and 24 6
26 1or20o0r22or25 7836
27 exp avelumab/ 1365
28 avelumab.ab,kw,ti. 543
29 bavencio.ab,kw,ti. 13
30 MSB0010718C.ab,kw,ti. 71
31 1537032-82-8.ab,kwi,ti. 0
32 DB11945.ab,kw,ti. 0
33 KXG2PJ551I.ab,kw,ti. 0
34 D10817.ab,kwti. 0
35 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 1407
36 26 and 35 238
37 limit 36 to embase 168

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 24.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Merkel Cell] explode all trees 15

2 (merkel cell): ti,ab,kw 76

3 (Merkel-cell): ti,ab,kw 76

4 #2 OR #3 76

5 (cutaneous): ti,ab,kw 11257

6 (skin): ti,ab,kw 51278

7 #5 OR #6 57233

8 (neuroendocrine): ti,ab,kw 2466

9 (small cell): ti,ab,kw 19093
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0T.422.45.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
10 (small-cell): ti,ab,kw 14129
11 (trabecular): ti,ab,kw 1299
12 #8 or #9 or #10 or #11 22681
13 #7 and #12 964
14 (cancer): ti,ab,kw 143279
15 (carcinoma): ti,ab,kw 37412
16 (tumor): ti,ab,kw 59538
17 (tumors): ti,ab,kw 21098
18 #14 or #15 or #16 or #17 179488
19 #4 or #13 1027
20 #18 and #19 787
21 #1 or #20 787
22 (avelumab): ti,ab,kw 141
23 (bavencio): ti,ab,kw 2
24 #22 or #23 141
25 #20 and #24 21
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12.2. Diagram selekcji badan awelumabu

Medline (PubMed)
N =262

Embase (Ovid)
N =168

Cochrane L brary
N =21

0T.422.45.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatéw: 201

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty: 201

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 9

Wykluczono: 192

\ 4

Wykluczono: 8

A
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12.3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours)

Kryteria RECIST stanowig podstawe oceny odpowiedzi na leczenie w terapii guzéw litych. W badaniach,
ktérych wyniki uwzgledniono w niniejszym opracowaniu stosowano dwie wersje kryteriow RECIST (1.0 1.1),
w ramach ktérych kryteria wystgpienia odpowiedzi sg takie same, réznig sie jednak doborem ocenianych
zmian (klasyfikacjg zmian jako mierzalne), co moze mie¢ wptyw na zaobserwowany rodzaj odpowiedzi.

W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria odpowiedzi zmian mierzalnych, niemierzalnych i odpowiedzi
ogolnej.

Tabela 23. Kryteria odpowiedzi — zmiany mierzalne

Rodzaj odpowiedzi Definicja

Zanik wszystkich zmian mierzalnych.

CR — odpowiedz catkowita Redukcja wymiaru patologicznych weztéw chfonnych (mierzalnych i niemierzalnych) < 10 mm w osi
krotkiej.*

PR — odpowiedz czesciowa Redukcja sumy najdiuzszych wymiaréw zmian mierzalnych o = 30% wzgledem warto$ci wyjsciowe;.

Zwigkszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o =20% wzgledem najmniejszej sumy ww.
wymiaréw osiggnietej w okresie badania.

oraz
Bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw musi wynosi¢ = 5 mm®*.
lub

Pojawienie sie jednej lub wigkszej liczby nowych zmian.

PD — progresja choroby

SD - stabilna choroba Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych niespetniajgca kryteriow PR i PD.

*kryterium dodane w wersji 1.1

Tabela 24. Kryteria odpowiedzi — zmiany niemierzalne
Rodzaj odpowiedzi Definicja

o . Zanik wszystkich zmian niemierzalnych oraz normalizacja poziomu markeréw nowotworowych.
CR - odpowiedz catkowita ) " ) . . L
Wszystkie wezty chtonne muszg mie¢ wymiary niepatologiczne (< 10 mm w krétkiej osi).*

Utrzymywanie sie jednej lub wiekszej liczby zmian niemierzalnych i/lub poziomu markerow

Nie CR/Nie PD**
nowotworowych ponad norme.

PD — progresja choroby Pojawienie sie nowej zmiany i/lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych.

*kryterium dodane w wersiji 1.1
**niekompletna odpowiedz/stabilna choroba wg kryteriow RECIST 1.0

Tabela 25. Kryteria odpowiedzi — odpowiedz ogdina

Rodzaj Definicja
odpowiedzi Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Wystapienie nowej zmiany
CR - odpowiedz CR CR NIE
catkowita
CR Nie CR/Nie PD* NIE
PR = ezl CR Brak oceny** NIE
czesciowa
PR Nie PD lub brak oceny** NIE
2D =il SD Nie PD lub brak oceny** NIE
choroba
PD Kazda odpowiedz TAK/NIE
B = plEg Kazda odpowiedz PD TAKINIE
choroby
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz TAK
Brak oceny** Brak oceny wszystkich zmian Nie PD NIE

*wg kryteriow RECIST 1.0 niekompletna odpowiedz/SD
**Kryteria RECIST 1.0 nie przewidywaty braku oceny

Zrédto: RECIST 1.0, RECIST 1.1
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