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INDEKS SKROTOW

AlCC Amerykariskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (ang. The American Joint Committee on Cancer)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

BSC MNajlepsze leczenie wspomagajace (ang. Best Standard Care)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

iv. Dozylnie (fac. intra vene/fintravenosus)

|CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

Mmcc rak z komdrek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma)

mMCC przerzutowy rak z komdrek Merkla (ang. metastatic Merkel cell carcinoma)

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

PLN Polski Nowy Zloty (jednostka monetarna)

RDI Wozgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity)

RSS Instrument Dzielenia Ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WW. Wyzej wymienione/wyzej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Bavencio® (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (mMCC) w ramach wnioskowanego programu Lekowego , Leczenie raka z komarek
Merkla awelumabem (ICD-10 C 44)".

Metodyka i zatozenia

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego. Oszacowano w niej koszty generowane
przez dwa scenariusze:

e scenariusz ,istniejacy”, w ktérym produkt leczniczy Bavencio® stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem z komdrek Merkla nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz
zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna;

e scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Bavencio® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komaérek Merkla. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny
dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa, odrebng grupe limitowa.

Populacja docelowa w analizie jest zgodna z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu Lekowego.

W oszacowaniach kosztow uwzgledniono koszty lekéw (tj. produktu leczniczego Bavencio® oraz schematow chemioterapii),
koszty zwigzane z ich podaniem i monitorowaniem leczenia, koszty BSC, koszty radioterapii paliatywnej, koszty zwigzane
z leczeniem zdarzen niepoigdanych oraz koszty opieki paliatywnej. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika
publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, 1j. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia.

Woplyw zmian w przyjetych zaloZeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci. Obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel® 2013.

Analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [26].

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

W pierwszym roku refundacji produktu leczniczego Bavencio® w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komdrek Merkla w ramach programu lekowego terapie awelumabem rozpocznie

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Bavencio® we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego
wigZe sie z nastepujacymi wydatkami platnika publicznego:

e  Wariant bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka: 4,08 min PLN w | roku refundacji
i 5,82mln PLN w Il roku refundacji.

Whnioski koficowe

Obecnie u pacjentéw z zawansowanym rakiem z komaérek Merkla leczenie ma charakter paliatywny. Pomimo obserwowanej
chemiowrazliwosci mMCC, czas trwania odpowiedzi na leczenie nie przekracza jednego roku, a odsetki przeiycia catkowitego
w dtuzszym okresie czasu pozostaja bardzo niskie (<20%).
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Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng w populacji chorych z przerzutowym rakiem z komérek Merkla jest
produkt leczniczy Bavencio® zawierajgcy substancje czynng awelumab, ludzkie przeciwcialo monoklonalne 1gG1 skierowane
przeciwko immunomodulujgcemu ligandowi biatka powierzchniowego PD-L1, pierwszy lek zarejestrowany we
wnioskowanym wskazaniu. W jednoramiennym badaniu Il fazy Javelin Merkel 200 wykazano skutecznos¢ awelumabu
w leczeniu przerzutowego MCC, rezultaty wskazuja na wystapienie szybkiej i utrzymujacej sie w czasie odpowiedzi na
leczenie. W grupie leczonych po niepowodzeniu wczesniejsze] chemioterapii systemowej roczny odsetek przezycia

catkowitego osiggnat 50%.

Z uwagi na brak finansowania ze srodkéw publicznych, dostep do leczenia z udziatem produktu leczniczego Bavencio® w
Polsce nie jest aktualnie mozliwy. Zwigzana z dodatkowymi wydatkami platnika publicznego refundacja awelumabu w ramach
proponowanego programu lekowego stanowi dla pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla szanse na dostep do

jedynej skutecznej terapii zarejestrowanej w leczeniu mMCC.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wpltywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Bavencio® (awelumab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (ang. metastatic Merkel cell
carcinoma, mMCC) w ramach wnioskowanego programu Llekowego ,leczenia raka z komérek Merkla
awelumabem (ICD-10: C44)" [22].

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Merck Sp. z o. o.
1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Bavencio® (awelumab)

Element informacji o produkcie leczniczym

/sktadowa wyznaczenia kosztu R
Nazwa handlowa? Bavencio®

Nazwa miedzynarodowa®

Avelumabum

Postac i dawka produktu leczniczego!

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ml

Zawartos¢ opakowania jednostkowego?!

Opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke po 10 ml

EAN

04054839462153

Whioskowane wskazanie

Leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komdrek Merkla
(ang. metastatic Merkel cell carcinoma, mMCC)

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto®

Czy lek stanowi podstawe limitu?!

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w skfad
ktérej wehodzitby jedynie produkt leczniczy Bavencio®?

Kategoria odpfatnosci swiadczeniobiorcy®

Bezptatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego
Bavencio® w ramach programu lekowego®.

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)*

Whioskowany (zobacz rozdziat 1.8)

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Bavencio®.
2 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Bavencio® przedstawiono w rozdziale 1.3.
3 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [31] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci

bezptatnie.

1.3.Uzasadnienie utworzenia odrebnej

leczniczego Bavencio®

grupy limitowej dla produktu

Awelumab nie podlega aktualnie finansowaniu ze érodkéw publicznych w Polsce (nie figuruje w obowigzujgcym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [20]). Awelumab nie spetnia kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej
wskazanych w art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji [31] z uwagi na fakt, ze aktualnie nie jest refundowany lek
posiadajgcy t3 samg nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, lecz podobne dzialanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania. Nie istnieje ponadto program lekowy dotyczacy rozwazanej w
niniejszej analizie jednostki chorobowej (przerzutowy rak z komdrek Merkla). W zwigzku z powyiszym
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wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Bavencio® w ramach proponowanego programu lekowego
bedzie sie wigzato z utworzeniem nowej, odrebnej grupy limitowej. Réwnoczesnie produkt leczniczy Bavencio®
we wnioskowanej prezentacji (opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke koncentratu 200 mg/10 ml) stanie sie
podstawg limitu w nowej grupie.

1.4. Metodyka i zatozenia

W analizie wptywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wynikajgce z refundacji
dostepnego w ramach programu lekowego produktu leczniczego Bavencio® w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC).

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spoizywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [26] (zwanym dalej Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych).

Wplyw zmian w zafozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft” Office Excel® 2013, ktéry zostat dofgczony
do wniosku refundacyjnego — jest to globalny model decyzyjny wykorzystany w analizie ekonomicznej [29], do
ktérego dotgczono arkusz zawierajgcy kalkulacje wynikéw analizy wptywu na budzet.

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokragglone, w zwigzku z czym mogg wystepowac nieznaczne
réznice miedzy wartosciami w nim przedstawionymi, a wartosciami widocznymi w arkuszu kalkulacyjnym.
Réznice te nie wplywajg jednak na poprawnos¢ przeprowadzanych obliczen.

W dalszych podrozdziatach przedstawiono szczegdtowy opis metodyki przeprowadzenia analizy wptywu na
budzet.

1.4.1. Perspektywa

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujgcego
$wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na to, iz substancje lecznicze stosowane
w ramach programéw lekowych wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezplatnie, pominieto perspektywe wspolng
(ptatnik publiczny + pacjent).

1.4.2. Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
ze srodkéw publicznych [1].

Niniejszg analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego. Przyjety horyzont jest zgodny
z okresem obowigzywania pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg (art. 11 ust. 3 Ustawy o
refundacji [31]).
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1:4.3: rédta danych

W opracowaniu korzystano z danych, ktérych zastosowanie wigzac sie bedzie z najmniejszym btedem oszacowar.
Polskie dane epidemiologiczne uzyskano w ramach konsultacji przeprowadzonych z

BN (131. 7¢ wgledu na ultrarzadki charakeer choroby |

— szacunki tego specjalisty sg najbardziej wiarygodnymi danymi dla estymacji liczby

pacjentéw z mMCC w Polsce. Przeprowadzono réwniez alternatywne oszacowania populacyjne oparte na danych
epidemiologicznych z dostepnych publikacji naukowych. Dane dotyczace kosztéow jednostkowych zaczerpnigto
z aktualnego Obwieszczenia MZ [20], Zarzadzenrn Prezesa NFZ [37], komunikatéw DGL NFZ [12] oraz analiz
ekonomicznych odnalezionych w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT [2].

Zaletg wykorzystanych 7rédet jest fakt, ze odzwierciedlajg one polskie warunki i praktyke kliniczng. Wszelkie
niepewnosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

1.4.4. Porédwnywane scenariusze

W analizie wplywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:

® scenariusz ,istniejacy”, w ktérym produkt leczniczy Bavencio® stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym
analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna;

e  scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Bavencio® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla. Wnioskowany produkt
leczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw bezplatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa,
odrebng grupe limitowsa.

1.4.5. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przepltyw s$rodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest

wymagane [1].

1.5. Oszacowanie populacji

W niniejszym podrozdziale przestawiono oszacowania populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana, populacji docelowej wskazanej we wniosku oraz populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana.

Zapadalnosé na raka z komdérek Merkla jest niska. Ocena sie jg na 0,23 przypadki na 100 tys. mieszkancéw, w tym
w podziale na rase bialg: 0,23-0,32/100 tys./rok, czarng: 0,01/100 tys./rok [14, 6, 27]. W przegladzie literatury
Narayanan i wsp. [15] odnotowano, 7e czestoé¢ wystepowania MCC (na 100 000 oséb rocznie) jest najwyzsza
w Australii (0,82-1,60), nastepnie w Stanach Zjednoczonych (0,6), Holandii (0,35), Szwecji (0,18-0,33), Finlandii
(0,24-0,25), Hiszpanii (0,28), Danii (0,22), Szkocji Potudniowo-Wschodniej (0,133) i Francji (0,13). W ramach
projektu RARECARE [24], ktérego celem bylo opracowanie uzytkowej definicji i listy ,nowotwordw rzadkich” oraz
oszacowanie skali problemoéw zwigzanych z wystepowaniem rzadkich nowotworéw w Europie, w oparciu o
zebrane dane, rak z komérek Merkla uznano za rzadki (przyjeto zapadalnos$é¢ <6/100 000). Szczegbétowe dane,

wyselekcjonowane z zestawienia rzadkich nowotworéw [23], pokazano w tabeli ponizej.
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Tabela 2. Zapadalnoéé na MCC, w latach 1995-2002 w Europie (RARECARE) [23]

McCC 0,12 972

Na podstawie danych z badania Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program stwierdzono, ze
zachorowalnos¢ na MCC w Stanach Zjednoczonych wyniosta 0,24/100 000. Wskaznik zachorowalnosci Hodgsona
wzrést 3-krotnie z 0,15/100 000 w 1986 r. do 0,44/100 000 w 2001 r. ze stalg tendencjg wzrostowg réwng okoto
8%. Tendencja wzrostowa utrzymuje sie nadal [14, 27, 25, 15].

Mimo wzrostu MCC jest nadal nowotworem rzadko wystepujagcym, a prezentowane w pismiennictwie grupy
chorych zazwyczaj nie przekraczajg kilku — do kilkunastu, rzadko kilkudziesieciu chorych [19]. Nie zidentyfikowano
danych literaturowych prezentujgcych chorobowosé w populacji pacjentéw z rakiem z komérek Merkla.

1.5.1. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bavencio® [3] oceniana technologia
wskazana jest do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla
(ang. Merkel cel carcinoma, MCC).

Liczbe dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla wyznaczono w oparciu o opinie eksperta
Klinicznego — [

I (131 Oszacowania przestawiono w poniszej tabeli.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z przerzutowym rakiem z komadrek Merkla

Pacjenci otrzymujacy | linig leczenia .

Pacjenci otrzymujacy Il i kolejne linie leczenia I

Zgodnie z danymi literaturowymi zachorowalnosé na MCC cechuje sie stalg tendencjg wzrostowg wynoszgcy
okoto 8% [25]. Biorgc to pod uwage w ponizszej tabeli przestawiono liczebno$¢ omawianej populacji w stanie
aktualnym, a takze w | i Il roku refundacji.

Tabela 4. Liczebnoéé populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek
Merkla* . . .
* liczebnosci pacjentdw przedstawiono jako wartosci catkowite

1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Zgodnie z przedfozonym wnioskiem refundacyjnym oraz proponowanymi zapisami programu lekowego [22]
produkt leczniczy Bavencio® bedzie stosowany w leczeniu przerzutowego raka z komérek Merkla.

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu
Lekowego [22], ktére przedstawiono ponizej. Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spefnione tgcznie.
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W celu precyzyjnego oszacowania populacji docelowej, czyli liczebnosci chorych spetniajacych kryteria
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego dla awelumabu [22], zwrécono sie z prosbg do eksperta

Kiinicznego [13]. Wedtug opinii |

(szczegoty zamieszczono w zafgczniku

2.1), liczba pacjentéw z rakiem z komérek Merkla spetniajaca kryteria kwalifikacji do leczenia w projektowanym

programie Lekowym, w warunkach polskich, w horyzoncie jednego roku wynosi

Tabela 5. Populacja docelowa pacjentéw wskazana we wniosku

Parametr Stan obecny I rok refundacji Il rok refundacji

Populacja docelowa* . . .

* liczebnosci pacjentdw przedstawiono jako wartosci catkowite
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Biorgc pod uwage bardzo szczegétowe kryteria wigczenia do programu lekowego, oszacowanie populacji
docelowej przeprowadzone w oparciu o opinie eksperta klinicznego stanowi najbardziej wiarygodne dostepne

#zrodio danych. Réwniez ze wzgledu na ultrarzadki charakter choroby _

W analizie przeprowadzono takze dodatkowe, alternatywne oszacowanie populacji docelowej, na podstawie

zidentyfikowanych danych epidemiologicznych. Wykorzystane wartosci wraz ze Zrodtami danych przestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Zrédta danych epidemiologicznych wykorzystane do oszacowania populacji docelowej
Wariant Wariant .

Analiza podstawowa L. Zrodio
Faramete minimalny maksymalny
. . . 38 422 346 (30.06.2017)
Liczba ludnosci Polski 38 413 139 (30.06.2018) - - [8,9]
Zapadalnosé na MCC (na 100 tys. ) 0,23 0,12 0,32 [23, 25, 27]
35%
% pacjentow z odle, i
paq:tn W z glymi (wartosé srednia z zakresu 18% 52% [21]
przerzutami podanego w publikacji Zrodiowej)
% pacjentdw, u ktérych 8,5%
zdiagnozowano przerzutowego (wartosé srednia z zakresu 5% 12% [11]
Mcc podanego w publikacji Zrodiowej)
% pacjentow leczonych w Il linii - - - Opinia eksperta [13]
:Iﬁop:fjentow kwalifikujgcych sig - ) B Opinia eksperta [13]

Na podstawie wyzej wymienionych parametréw oszacowano wielko$¢ populacji docelowej w wariancie
podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym. Zgodnie z literaturg medyczng przerzuty odlegle w MCC
najczesciej wystepujg w ciggu pierwszych dwéch lat od diagnozy choroby [21]. Zgodnie z powyiszym jako baze
dla obliczen liczby pacjentéw z odleglymi przerzutami mMCC przyjeto srednig liczbe ludnosci Polski z dwéch
ostatnich lat (2017 i 2018), natomiast liczbe pacjentéw nowo zdiagnozowanych z mMCC oszacowano w oparciu
o wielko$¢ populacji ogélnej w ostatnim roku (2018). W ten sposéb uzyskano wielko$¢ populacji z przerzutowym
mMCC. Nastepnie do uzyskanej liczby nalezalo doda¢ pacjentéw otrzymujgcych leczenie w 11 linii -

_ Koricowym etapem oszacowan byla kalkulacja liczby pacjentéw spefniajacych kryteria
wigczenia do programu lekowego (w stosunku do liczby pacjentéw z mMCC) — warto$¢ ta rowniez zostala

obliczona przyjmujgc analogiczny odsetek jak wynikajacy z odpowiedzi eksperta - Wyniki przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Oszacowanie populacji docelowej — dane epidemiologiczne

Wariant Wariant
Parametr Wariant minimalny
podstawowy maksymalny

Liczba ludnosci Polski 38413139 38413139 38413139
Zapadalnosé na MCC (na 100 tys. ) 88 46 123
Wielkosé populacji z przerzutowym mMCC 38 11 79

* W tym liczba pacjentow z odleglymi przerzutami 31 8 64

* W tym liczba pacjentow, u ktérych zdiagnozowano s 2 15

przerzutowego MCC

Wielkosé populacji z przerzutowym mMCC z uwzglednieniem . . .
pacjentow leczonych w Il linii
Wielkosé populacji docelowej . I .
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Uzyskane oszacowanie oparte na danych epidemiologicznych w wariancie podstawowym jest zbieine ze
wskazaniem eksperta klinicznego. Wplyw na wyniki oszacowan przyjetych w wariancie minimalnym
i maksymalnym testowano w ramach analizy wrazliwosci.

1.5.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Bavencio® nie jest finansowany ze $rodkéw ptatnika publicznego w Polsce. Wobec
tego liczba pacjentéw stosujacych obecnie ww. produkt jest réwna 0.

Tabela 8. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartosé

Liczebnos¢ pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

1.6. Udziaty w rynku

1.6.1. Scenariusz ,istniejgcy”

Produkt leczniczy Bavencio® nie podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
dlatego nie zostal uwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. W celu wyznaczenia liczby pacjentéw
z populacji docelowej przyjeto, iz bedg oni leczeni zgodnie z aktualng praktyka kliniczng (chemioterapia lub BSC

w | linii oraz BSC w Il linii

W ponizszej tabeli przedstawiono udzialy w rynku w scenariuszu ,istniejgcym” oraz liczby pacjentéw leczonych
poszczegdlnymi interwencjami.

Tabela 9. Udziaty w rynku —scenariusz ,istniejacy”

Liczba pacjentow® Udziaty w rynku [%]
Linia leczenia Interwencja Scenariusz ,istniejgcy” Scenariusz ,istniejacy”
Stan aktualny Stan aktualny
I rok 11 rok I rok Il rok
Bavencio® I I I . . .

PR —— I § = = -
eceni esc i i i E = .
Suma | | | . i |
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Bavencio®

Chemioterapia**

BSC

i | =
i | =
| I I
Suma | I I

|

* liczebnosci pacjentdw przedstawiono jako wartosci catkowite

**W ramach chemioterapii w polskiej praktyce klinicznej stosuje sie cztery schematy: karboplatyna+etopozyd, cisplatyna+etopozyd,
karboplatyna+paklitaksel, cyklofosfamid+doksorubicyna+winkrystyna. W analizie przyjeto, iz udziat w rynku w ramach chemioterapii
kaidego z ww. schematdw jest rowny 25%

1.6.2. Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu ,,nowym” zalozono, ze produkt leczniczy Bavencio® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem z komaérek Merkla. Biorgc pod uwage

opinie eksperta [

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty w rynku w scenariuszu ,nowym” oraz liczby pacjentéw leczonych
poszczegolnymi interwencjami.

Tabela 10. Udziaty w rynku — scenariusz ,,nowy”

Bavencio®

Chemioterapia**
I linia leczenia

BSC

Bavencio®

Chemioterapia**
I linia leczenia

BSC

* liczebnosci pacjentéw przedstawiono jako wartosci catkowite, natomiast obliczenia w arkuszu kalkulacyjnym przeprowadzone byly bez
zaokraglen

**W ramach chemioterapii w polskiej praktyce klinicznej stosuje sie cztery schematy: karboplatyna+etopozyd, cisplatyna+etopozyd,
karboplatyna+paklitaksel, cyklofosfamid+doksorubicyna+winkrystyna. W analizie przyjeto, iz udziat w rynku w ramach chemioterapii
kaidego z ww. schematdw jest rowny 25%
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1.7.Koszty

W celu obliczenia kosztéw rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe platnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ). W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty substancji czynnych awelumabu i komparatoréw;
e  koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw;

e  koszty monitorowania terapii;

e koszty BSG;

e koszty radioterapii paliatywnej;

e  koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszt opieki paliatywnej.

1.7.1. Koszt produktu leczniczego Bavencio®

W scenariuszu nowym przyjeto, iz produkt leczniczy Bavencio® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla, zgodnie z kryteriami proponowanego
programu lekowego. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw bezpfatnie w ramach

programu lekowego i utworzy nows, odrebng grupe limitowg (patrz rozdziat 1.3).

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat kosztow produktu leczniczego Bavencio® (awelumab)

uwzglednionych w scenariuszu ,nowym” niniejszej analizy.
n

Tabela 11. Koszt produktu leczniczego Bavencio® (awelumab) — scenariusz ,,nowy”

Element informacji o produkcie leczniczym

/sktadowa wyznaczenia kosztu Wartogé / opis skiadowej

Nazwa handlowa?

Bavencio®

Nazwa miedzynarodowa®

Avelumabum

Postac i dawka produktu leczniczego!

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ml

Zawartos¢ opakowania jednostkowego?!

Opakowanie jednostkowe zawiera 1 fiolke po 10 ml

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe?

Niezdefiniowane przez WHO

Cena zbytu netto® [PLN]

Urzedowa cena zbytu
(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardw i ustug 8%)

[PLN]

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtows
5%) [PLN]

Czy lek stanowi podstawe limitu?!

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej,
w skfad ktdrej wehodzitby jedynie produkt leczniczy
Bavencio®

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng)?

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Bavencio® w ramach programu lekowego.

Wysokosé limitu finansowania® [PLN]

Wysokosé¢ doplaty swiadczeniobiorcy [PLN]

Bezplatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Bavencio® w ramach programu lekowego®.

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka?

Whioskowany (zobacz rozdziat 1.8)

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Bavencio®.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla awelumabu (stan na dzieri 15.02.2019) [32].
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3 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [31] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnosci
bezptatnie.

W celu wyznaczenia uwzglednionego w scenariuszu ,nowym” kosztu jednostkowego terapii z udzialem
awelumabu (produkt leczniczy Bavencio®) przypadajgcego na pacjenta z populacji docelowej postuzono sie
nastepujgcymi danymi:
®  Przedstawionymi w powyiszej tabeli kosztami produktu leczniczego Bavencio®;
e Dawkowaniem awelumabu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego Bavencio® [3] (10 mg / kg
masy ciala);
e Srednig mase ciala pacjentéw przyjeto zgodnie z charakterystyka wyjsciows pacjentéw wiaczonych do
badania JAVELIN Merkel 200 [11], populacja europejska (29 chorych, srednia waga 78,50 kg);
®  Przyjeto wzgledng intensywnos$¢ dawki (ang. Relative Dose Intensity, RDI) awelumabu wynoszacg
95,43%, ktorg zaczerpnieto z badania JAVELIN Merkel 200 [11].

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne kroki oszacowania kosztu terapii awelumabem wykorzystanego
w scenariuszu ,nowym” analizy podstawowej. Szczegblowe obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym
dotgczonym do niniejszej analizy.

Tabela 12. Koszt jednostkowy terapii z udziatem produktu leczniczego Bavencio® (awelumab) — scenariusz ,nowy”

Parametr Wartosé Zrédio danych/komentarz
Droga podania leku infuzja dozylna ChPL Bavencio®[3]
Zalecana dawka/terapia 10 mg/kg/ mc. ChPL Bavencio®[3]
Srednia masa ciata pacjenta 78,50 kg JAVELIN Merkel 200 [11]
Sret.:lnle zuiycie awelumabu / 785,0 mg B
pacjenta / dawke
RDI 95,43% JAVELIN Merkel 200 [11]
zRSS _ Wyznaczono w oparciu o cene hurtowa
. brutto (z/bez RSS)/opakowanie produktu
Koszt jednostkowy
© | = :' leczniczego Bavencio® (patrz Tabela 11) oraz
awelumabu zawartos¢ opakowania jednostkowego (200
besrss — me wehamab)
Koszt terapii zRSS [
awelumabem / pacjent / -
podanie bez RSS _

1.7.2. Koszty chemioterapii

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego [13] w polskiej praktyce klinicznej w | linii leczenia dorostych pacjentéw

z przerzutowym rakiem z komérek Merkla stosowane sg nastepujgce schematy chemioterapii:
karboplatyna (i.v.) + etopozyd (i.v.),

cisplatyna (i.v.) + etopozyd (i.v.),
karboplatyna (i.v.) + paklitaksel (i.v.),

* o o

cyklofosfamid (i.v.) + doksorubicyna (i.v.) + winkrystyna (i.v.).

Wszystkie wymienione substancje czynne znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w katalogu C, ale tylko cisplatyna oraz
cyklofosfamid sg objete refundacjg w rozpoznaniu ICD-10: C44 [20]. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono

tylko koszt substancji refundowanych w leczeniu mMCC.
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe (za 1 mg oraz za 1 opakowanie) produktéw sktadajgcych
sie na dang substancje czynng (cisplatyna oraz cyklofosfamid) w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ [20] oraz
rzeczywiste koszty jednostkowe uzyskane z danych DGL NFZ na temat wielkosci i wartosci zrefundowanych
opakowan za okres styczen-listopad 2018 rok [12].

Tabela 13. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych stosowanych w chemioterapii

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, EAN:
05909990958535
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml, EAN:
05909990958481
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 50 ml, EAN:
05909990958504
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, EAN:
05909990838745
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, EAN:
05909990894772
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, EAN:
05909990838769
Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml, 1 fiol.po 25 ml, EAN:
05909990838752

75,98 75,98 52,57 0,76 0,53

9,48 9,48 8,16 0,95 0,82

44,23 44,23 30,15 0,88 0,60

6,57 6,57 6,19 0,66 0,62

Cisplatinum

65,77 65,77 44,12 0,66 0,44

32,89 32,89 23,41 0,66 0,47

18,14 18,14 6,19 0,73 0,25

Endoxan, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.po 57,71 57,71 55,69 0,058 0,06
75 ml, EAN: 05909990241019

Endoxan, proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg, 1 15,31 11,54 11,48 0,06 0,06
fiol.po 10 ml, EAN: 05909990240913

Cyclophosphamidum

Na podstawie powyziszych Zrédet obliczono réwniez wazone koszty jednostkowe (za 1 mg) cisplatyny oraz
cyklofosfamidu.

Tabela 14. Koszty jednostkowe (za 1 mg) substancji wigczonych do analizy

Cisplatyna iv. 0,75 0,51

Cyklofosfamid iv. 0,06 0,06

Dane dotyczgce dawkowania poszczegélnych schematéw chemioterapii zaczerpnigto z literatury. W oparciu
o opinie eksperta klinicznego (szczegoty w zatgczniku 2.1) [13] przyjeto liczbe cykli chemioterapii wynoszacg 4.
Poniewaz nie zidentyfikowano informacji o odsetkach pacjentéw otrzymujacych poszczegélne schematy,
zalozono réwne udzialy w rynku kazdego z nich (po 25%). Srednig powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto zgodnie
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z charakterystyky wyjsciowa pacjentéw z badania JAVELIN Merkel 200 [11]. W ponizszej tabeli przedstawiono
koszt rzeczywisty kazdego schematu chemioterapii/cykl oraz $redni koszt rzeczywisty wazony udziatlami w rynku
chemioterapii/cykl.

Tabela 15. Zestawienie dotyczace dawkowania oraz kosztéw leczenia pacjentéw chemioterapia z perspektywy NFZ

‘E Karboplatyna (i.v.}* 5 AUC** 0,33 0
g - 25% 0,00 28]
R Etopozyd (i.v.)* 100 mg/m? 1 0
= Cisplatyna (i.v.) 80 mg/m? 0,33 0,75/0,51
E ~ 25%  38,94/26,45 [30]
W Etopozyd (i.v.)* 100 mg/m? 1 0
2 Karboplatyna iv.)*  5AUC™ 0,33 0 12,72/10,43
g 25% 0,00 [4]
§  Pakitaksel (iv.)* 225 mg/m? 0,33 0
Cyklofosfamid (i.v.) 1000 mg/m? 0,33 0,06/0,06
oot
E (ci':‘),'w"a 50 mg/m? 0,33 0 25%  37,37/38,14 5]
&
Winkrystyna (iv.)* 1,4 mg/m? 0,33 0

*substancja nie wystepuje na liscie lekdw refundowanych we wskazaniu C44 w katalogu chemioterapii [20])

**docelowa dawka wyniosta 564,7 mg,

*** usredniona liczba podan substancji czynnych przypadajgca na cykl modelu; dla wszystkich wymienionych schematdw diugosé jednego
cyklu chemioterapii wynosi 3 tygodnie, zatem w przypadku 1 podania substancji usredniona liczba podan na cykl modelu wyniesie 0,33.
****koszt rzeczywisty za mg przestawiono jako wartosci zaokraglone do dwdch miejscach po przecinku, natomiast obliczenia w arkuszu
kalkulacyjnym uwzgledniaja wartosci zackraglone do czterech miejsc po przecinku

*****QDI dla chemioterapii przyjeto jako 0,67 zgodnie z zatozeniami w modelu globalnym

1.7.3. Koszt BSC

Pacjenci otrzymujacy wylgcznie najlepsze mozliwe leczenie wspomagajace (BSC) nie sg aktywnie leczeni, zatem
koszt substancji czynnych na ramieniu BSC jest rowny 0. Dla tej grupy chorych w analizie uwzgledniono koszty
monitorowania stanu klinicznego, radioterapii paliatywnej oraz opieki paliatywnej.

1.7.4. Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem awelumabu i chemioterapii

Leczenie awelumabem bedzie prowadzone w ramach wnioskowanego programu lekowego [22]. Wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego [3] zalecang dawke produktu leczniczego Bavencio® podaje sie dozylnie

przez 60 minut co 2 tygodinie. |
Y <052t

hospitalizacji zwigzanej z leczeniem awelumabem w ramach programu lekowego wyznaczono w oparciu
o Katalog swiadczeri - leczenie szpitalne - programy lekowe [10].
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Tabela 16. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanej z leczeniem awelumabem w ramach programu lekowego

Kod Wartosé punktowa E . o S
i ey ) / e Srednia cena/punkt*® Koszt/osobodzien Zrodio

O
B B e — (10
|

* przyjeto srednia cene za punkt rowng 1 PLN

Koszt hospitalizacji zwigzany z podaniem chemioterapii przyjeto w oparciu o Katalog grup JGP: rozliczenie
w ramach grupy J47 DuZe quzy skéry [33]. Biorgc pod uwage, ze wiekszo$¢ substancji czynnych nie jest objeta
refundacjg w rozpoznaniu ICD-10: C44 [20], za niezasadne uznano rozliczenie podania chemioterapii w oparciu
o $wiadczenia z katalogu chemioterapii.

Przyjeto, iz pacjent bedzie wymagal nie wiecej niz 3 dni hospitalizacji zwigzanej z przyjeciem chemioterapii
(w Zadnym ze schematéw wymienionych przez eksperta klinicznego substancje czynne nie s podawane diuzej
niz przez 3 kolejne dni).

Tabela 17. Koszty jednostkowe hospitalizacji zwigzanej z leczeniem chemioterapia

Kod Wartosé punktowa = o
. a- ) pu . Srednia cena/punkt* Koszt za podanie < 3 dni Zrédio
i nazwa grupy hospitalizacji <3 dni**
5.51.01.0009047
1676 pkt 1,00 PLN/pkt 1676 PLN [33]

147 Duze guzy skory

* przyjeto srednia cene za punkt réwng 1 PLN
** zgodnie z zasada, ze pierwszy i ostatni dzien hospitalizacji liczony jest jako jeden, przyjeta wycena obejmuje pobyt rozliczany grupa 147
krotszy niz 4 dni

1.7.5. Koszty monitorowania leczenia z udziatem poréwnywanych terapii

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji leczenie awelumabem bedzie prowadzone w ramach programu
lekowego. Biorgc to pod uwage w niniejszej analizie przyjeto, iz koszt monitorowania tej terapii bedzie dotyczyt
okresu objecia pacjenta programem lekowym.

Z uwagi na fakt, iz nie istnieje obecnie program lekowy dotyczacy rozwazanego wskazania i w Katalogu ryczaftéw
za diagnostyke w programach lekowych nie figuruje $wiadczenie, ktére miatoby zastosowanie w odniesieniu
do monitorowania leczenia awelumabem, dokonano kalkulacji kosztéw monitorowania w oparciu
o proponowane zapisy programu lekowego [22].

W analizie przyjeto, Ze monitorowanie leczenia chemioterapig bedzie obejmowato jedng wizyte kontrolng na
trzytygodniowy cykl leczenia (rozliczang w ramach Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu [34]) oraz
diagnostyke obrazowg TK lub MRI co 12 tygodni.
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Czestotliwo$¢ monitorowania pacjentéw bez progresji choroby, ktérzy zakonczyli leczenie aktywne przyjeto raz
na trzy miesigce, zgodnie z wytycznymi NCCN (zalecajg one wizyty kontrolne, obejmujgce miedzy innymi petne
badanie skéry i weztéw chtonnych co 3 do 6 miesiecy przez pierwsze 3 lata oraz rutynowg diagnostyke obrazowg
dla chorych w stadium HIB lub wyZszym [17]). W analizie zalozono dla rozpatrywanej grupy pacjentéw koszt
Swiadczenia specjalistycznego 3-go typu [34] oraz usredniony koszt diagnostyki obrazowej TK lub MRI raz na trzy
miesigce.

W analizie przyjeto, ze monitorowanie pacjentéw na ramieniu BSC obejmuje porade ambulatoryjng raz na dwa
miesigce (Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu [34]). Dla grupy pacjentéw po progresiji choroby zatozono, ze
monitorowanie chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali awelumab oraz chemioterapie jest takie samo jak dla BSC.

Tabela 18. Swiadczenia wykonywane w ramach monitorowania leczenia — koszty jednostkowe

5.30.00.000001 Obejmuje co najmniej 3
& . e
w12 2-g0 ty;u : ! 65 pkt 65,00 PLN procedury z listy W1 [36]. [34]
5.30.00.0000013 Obejmuje co najmniej
W13 Swiad ie specjalisty 121 pkt 121,00 PLN jedna procedure z listy W3 [34]
3-go typu [36]
?03.00.0000116 1.00 PLN/pkt it amatomiamyih e
i i 481 pkt 481,00 PLN 35]
Badania lomogra;ﬁl p 1 wzmocnieniem [35]
komputerowej kontrastowym
Badanie trzech okolic
5.03.00.0000123 anatomicznych innych niz
Badania rezonansu 1 050 pkt 1 050,00 PLN trzy odcinki kregostupa bez [35]
magnetycznego i ze wzmocnieniem

kontrastowym

* przyjeto srednia cene za punkt réwng 1 PLN

W oszacowaniach analizy wplywu na budzet postuzono sie globalnym modelem decyzyjnym, wykorzystanym
w analizie ekonomicznej [29]. W tabeli ponizej przedstawiono zuzycie zasoboéw zwigzane z monitorowaniem
leczenia w podziale na stany wykorzystanego modelu.

Tabela 19. Swiadczenia wykonywane w ramach monitorowania leczenia — zuzycie zasobéw

Zgodnie z programem

Przezycie bez progresii: wizyta kontrolna ek 1/3 tygodnie Nie dotyczy
leczenie TK lub MRI Zgodnie z programem 1/12 tygodni Nie dotyczy
lekowym
Przezycie bez progresji: wizyta kontrolna 1/3 miesigce 1/3 miesigce 1/2 miesigce
brak leczenia TK lub MRI 1/3 miesiace 1/3 miesiace Brak
wizyta kontrolna Zgodnie z programem Nie dotyczy Nie dotyczy
Progresja choroby: lekowym
leczenie TK lub MRI Zgodnie z programem Nie dotyczy Nie dotyczy
lekowym
Progresja choroby: brak wizyta kontrolna 1/2 miesigce 1/2 miesigce 1/2 miesigce
leczenia TK lub MRI Brak Brak Brak
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1.7.6. Pozostate koszty uwzglednione w analizie

W niniejszej analizie oprocz wymienionych w poprzednich podrozdziatach kosztéw uwzgledniono réwniez
nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e koszty radioterapii paliatywnej;
e koszty opieki paliatywnej.
W oszacowaniach analizy wplywu na budzet postuzono sie globalnym modelem decyzyjnym, wykorzystanym

w analizie ekonomicznej [29], dlatego oszacowania wymienionych powyzej kategorii kosztow oraz uzyte Zrodia
danych s3 zbiezne z analizg ekonomiczng i zostaly przedstawione w analizie ekonomicznej [29].

1.8. Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac naprzeciw
oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy
podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 2 Ustawy o refundacji [31].

1.9. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

1.9.1. Zuzycie zasobow

Zuzycie zasoboéw przedstawiono w postaci:
e  Liczby zrefundowanych mg awelumabu,
e Liczby zuzytych fiolek produktu leczniczego Bavencio®:

» Oszacowanych w oparciu o $rednig wage ciala pacjentéw z badania JAVELIN Merkel czes¢ A
(populacja europejska), zgodnie z charakterystyky wyjéciowg pacjentéw (przyjety réwniez
w analizie ekonomicznej [29]),

» Oszacowanych w oparciu o procentowy rozkiad liczby fiolek przypadajgcych na dawke leku
z badania JAVELIN Merkel czes¢ A (populacja europejska) na podstawie modelu ekonomicznego,
przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 20. Rozkiad procentowy liczby fiolek przypadajacych na podanie produktu leczniczego Bavencio®

Odsetek pacjentéw z badania JAVELIN
Merkel czesé A (populacja europejska)

1 200 [ |

Liczba fiolek na podanie Liczba zuzytych mg

2 400 [ |
3 600 [ |
4 800 I
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5 1000 [ |
6 1200 ]
7 1400 ]
8 1600 ]
9 1800 ]
10 2000 [ |

Liczba zuzytych fiolek produktu leczniczego Bavencio® na podanie leku, wyznaczona w oparciu o $rednig wage
ciala pacjentéw wynosi 4, natomiast oszacowana na podstawie procentowego rozkladu liczby fiolek
przypadajgcych na jedng dawke leku jest réwna - Catkowitg liczbe zuzytych miligramoéw oraz fiolek
oszacowano zgodnie z wykorzystanym w biezgcej analizie globalnym modelem ekonomicznym, biorgc pod uwage
przebieg krzywych przezycia dla awelumabu (time-on-treatment (ToT) i progression-free survival (PFS)), na
podstawie ktérych obliczono odsetek pacjentéw otrzymujgcych awelumab w kolejnych dwutygodniowych
interwalach.

Wyniki kalkulacji zostaly zaprezentowane ponizej.
Tabela 21. Zuzycie zasobéw — wyniki analizy

Liczba zrefundowanych mg produktu leczniczego Bavencio® -

Tt s h fiolek produktu zgodnie ze srednig masa ciata pacjentow

leczniczego Bavencio®

zgodnie z rozkladem procentowym liczby fiolek na podanie

1.9.2. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania catkowitych i inkrementalnych wydatkéw zwigzanych z leczeniem
dorostych pacjentéw z rakiem z komorek Merkla w sytuacji wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Bavencio®. Wyniki zaprezentowano z i bez uwzglednienia proponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS),
dodatkowo przedstawiajgc je rowniez w rozbiciu na 1i Il (oraz kolejne) linie leczenia (osobno).
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1.9.3. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zaprezentowano wyniki analizy wplywu na budzet dla oszacowanych w rozdziale
1.5.2 wariantéw skrajnych wyznaczajgcych wielko$é populacji docelowej (wykorzystane parametry zostaly
zaprezentowane w Tabela 6, a wyniki kalkulacji liczby pacjentéw przyjetych do dalszych obliczert w Tabela 7).

Dodatkowo testowano réwniez parametry przyjete w oparciu o konsultacje z ekspertem klinicznym, dla ktérych
ekspert ten wskazal przedziat wartosci:

Kolejny testowany scenariusz zaktadal warto$¢ wspétczynnika RDI, okreslajgcego wzgledng intensywnosé dawki
réwng 100% dla awelumabu (w analizie podstawowej 95,4%) i chemioterapii (w analizie podstawowej 66,7%).

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegolnych wariantéw rozwazanych w ramach analizy
wrazliwosci.

Tabela 25. Wptyw refundacji produktu leczniczego Bavencio® na budzet NFZ — wyniki analizy wrazliwosci, wariant z RSS

S Wydatki (+) /
,,Scenanu;::hleﬁcy" »Scenariusz nowy” [PLN] oszczednosci (-)
Parametr [PLN] inkrementalne [PLN]
I rok 1l rok I rok 1l rok 1 rok 1l rok

i

@!
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e Wydatki (+) /
.Scenam;;:—:]tmeHcy" »Scenariusz nowy” [PLN] oszczednosci (-)
Parametr inkrementalne [PLN]
I rok Il rok 1 rok 1l rok I rok 1l rok

Tabela 26. Wptyw refundacji produktu leczniczego Bavencio® na budzet NFZ — wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez RSS

L Wydatki (+) /
,Scenarlt;;i:]tmeﬁcy" »Scenariusz nowy” [PLN] oszczednosci (-)
Parametr inkrementalne [PLN]
I rok 1l rok I rok 1l rok I rok 1l rok

Catkowite wydatki (+) /., )5, 308980 4336589 6127538 4076388 5818558
oszczednosci (-)

Catkowite wydatki (+) /g 5o, 104 060 1316535 2031192 1237541 1927132
oszczednosci (-)

Catkowite wydatki (+) /
oszczednosci (-)

Catkowite wydatki (+) /
oszczednosci (-)

Catkowite wydatki (+) /
oszczednosci (-)

491 597 570 659 8193 129 11 358 480 7 701 532 10787 821

255291 298 519 4254 766 5934733 3999 475 5636214

265110 319 442 4418 411 6320343 4153 301 6000 901
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e Wydatki (+) /
sOcAnmEREE sty »Scenariusz nowy” [PLN] oszczednosci (-)
Parametr jriey] inkrementalne [PLN]
1 rok Il rok 1 rok 1l rok I rok 1l rok

Catkowite wydatki (+) /
oszczednosci (-)

Catkowite wydatki (+) /
oszczednosci (-)

239074 285703 3864742 5460873 3 625 668 5175170

281327 332 257 4 808 435 6794 204 4527 108 6461 946

Catkowite wydatki (+) /
oszczednosci (-)

260 200 308 980 4529744 6401183 4269 544 6092 203

1.9.4. Wariant dodatkowy: chemioterapia stosowana w Il (i kolejnych) linii
leczenia

W analizie wplywu na budzet aktualng praktyke kliniczng w warunkach polskich przyjeto na podstawie wskazan
eksperta klinicznego. Przeprowadzono réwniez symulacje wynikéw analizy dla wariantu dodatkowego, w ktérym
zafozono, ze chemioterapia jest stosowana w leczeniu Il i kolejnych linii, przy czym udziaty w rynku przyjeto
zgodnie z dokumentem NICE [16]:

*  95%BSC,
e 5% chemioterapia.

Wyniki scenariusza dodatkowego zaprezentowano w kolejnej tabeli.

Tabela 27. Wptyw refundacji produktu leczniczego Bavencio® na budzet NFZ — wyniki wariantu dodatkowego

S Wydatki (+) /
,Scenam;;zu:'s]mleHcy” »Scenariusz nowy” [PLN] oszczednosci (-)
Parametr inkrementalne [PLN]
I rok 1l rok I rok 1l rok I rok 1l rok

260021 308 695 4289791 6061 280 4029770 5752585

I

Catkowite wydatki (+) /
oszczednosci (-)
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1.10. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] jezeli decyzja dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii moze powodowac
istotne wydatki pacjenta albo w przypadku wykonania analizy wplyw na budzet z dodatkowej perspektywy, np.
jezeli wnioskowana technologia moze spowodowac istotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych
w sektorach innych niz ochrona zdrowia, nalezy omowi¢ wnioski wynikajgce z tych analiz, w tym takze istotne
aspekty etyczne i spoleczne.

Decyzja dotyczaca finansowania rozwazanej technologii w ramach programu lekowego [22] u pacjentéw
z przerzutowym rakiem z komérek Merkla nie wplynie na wydatki $wiadczeniobiorcow, gdyz leczenie w ramach
programu lekowego jest bezpfatne dla pacjenta. Ponadto refundacja produktu leczniczego Bavencio® nie bedzie
powodowacé konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia, dlatego nie jest
konieczna ocena aspektow spotecznych i etycznych wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do
ww. produktu leczniczego.

1.11. Ograniczenia i dyskusja

Koniecznos$¢ przeprowadzenia oszacowan populacji docelowej, w oparciu o opinie jednego eksperta klinicznego
stanowi pewnego rodzaju ograniczenie analizy, jednakie ze wzgledu na ultrarzadki charakter wnioskowanego

wskazania, |

Biorgc pod uwage bardzo szczegétowe kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, oszacowanie
populacji docelowej przeprowadzone w oparciu o opinie eksperta klinicznego stanowi najbardziej wiarygodne
dostepne Zrédio danych. W analizie przeprowadzono takie dodatkowe, alternatywne oszacowanie populacji
docelowej, na podstawie zidentyfikowanych danych epidemiologicznych. Uzyskane wyniki w wariancie
podstawowym s3 zbiezne ze wskazaniem eksperta klinicznego. Rezultaty analizy wpltywu na budzet nalezy
traktowa¢ jako wiarygodne.

Dodatkowe wydatki dla budzetu pfatnika publicznego przeznaczone na refundacje produktu Bavencio® sg
niezbedne, aby zapewni¢ chorym dostep do pierwszego i jedynego leku zarejestrowanego we wnioskowanym
wskazaniu, posiadajgcego udowodniong skutecznosé¢ oraz korzystny profil bezpieczeristwa. Obecnie potrzeby
pacjentéw z populacji docelowej z przerzutowym rakiem z komérek Merkla pozostajg niezaspokojone, a praktyka
kliniczna leczenia mMCC ma charakter wyltacznie paliatywny.

1.12. Wyniki i wnioski koricowe

Szacowane zmiany wydatkéw platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajgcych z refundacji
produktu leczniczego Bavencio® przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw

Wydatki inkrementalne NFZ [PLN]

Wariant analizy

1 rok 1l rok
Z uwzglednieniem RSS - -
Bez uwzglednienia RSS 4076 388 5818 558
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Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Bavencio® ze $rodkéw publicznych w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla w ramach programu lekowego wigze sie z wydatkami
Narodowego Funduszu Zdrowia wynoszgcymi przy_braku uwzglednienia instrumentu dzielenia

ryzyk_4,08 min PLN w | roku refundacji i_5,82 min PLN w Il roku refundacji.

Obecnie u pacjentéw z zawansowanym rakiem z komérek Merkla leczenie ma charakter paliatywny. Pomimo
obserwowanej chemiowrazliwosci mMCC, czas trwania odpowiedzi na leczenie nie przekracza jednego roku,
a odsetki przezycia catkowitego w diuzszym okresie czasu pozostajg bardzo niskie (<20%).

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng w populacji chorych z przerzutowym rakiem z komérek
Merkla jest produkt leczniczy Bavencio® zawierajgcy substancje czynng awelumab, ludzkie przeciwciato
monoklonalne 1gG1 skierowane przeciwko immunomodulujgcemu ligandowi biatka powierzchniowego PD-L1,
pierwszy lek zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu. W jednoramiennym badaniu Il fazy Javelin Merkel
200 wykazano skuteczno$é awelumabu w leczeniu przerzutowego MCC, wyniki wskazujg na wystgpienie szybkiej
i utrzymujgcej sie w czasie odpowiedzi na leczenie. W grupie leczonych po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii systemowej roczny odsetek przezycia catkowitego osiggnat 50%.

Z uwagi na brak finansowania ze srodkéw publicznych dostep do leczenia z udziatem produktu leczniczego
Bavencio® w Polsce nie jest aktualnie mozliwy. Zwigzana z dodatkowymi wydatkami platnika publicznego
refundacja awelumabu w ramach proponowanego programu lekowego stanowi dla pacjentéw z przerzutowym
rakiem z komérek Merkla szanse na dostep do jedynej skutecznej terapii zarejestrowanej w leczeniu mMCC.
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