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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Merck Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Merck Sp. z o.0.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Merck Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pbébzn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AK analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AVE awelumab

AWA Analiza Weryf kacyjna Agencji

BOR odpowiedz guza na leczenie

BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

CcDh cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CUA analiza kosztoéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration fo response)

DRR Trwata odpowiedz na leczenie (ang. durable response rrate)

EADO European Association of Dermato-Oncology

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HRQoL Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related qulity of life)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynn k kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspofczynn k kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumi’e'niu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

LY lata zycia (ang. life years)

MCC Rak z komérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma)

mMCC Przerzutowy rak z komérek Merkla (ang. metastatic Merkel cell carcinoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective overall response)

os Przezycie catkowite (ang. overall survival)

p poziom istotnosci statystycznej

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

PDL1/PD-1 Receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)

PFS Przezycie wolne od wznowy choroby (ang. relapse free survival)

PICOS populac_ja, interwencja, kompa_ratory, wyniki/punkty koricowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

PKB produkt krajowy brutto
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PO
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poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
rok zycia

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologi Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U.z 2012 ., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
choroba stabilna (ang. stable disease)
btad standardowy (ang. standard error)

Zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie lub nasilajgce w trakcie leczenia (ang. treatament emergent adverse
events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatament related adverse events)
urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U.z2018r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

centralna baza danych Swiatowe] Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ang. World Health Organization Monitoring
Centre)

wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 11.09.2019
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.645.2019.IV.PB
analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Bavencio (awelumab)

Whioskowana technologia:
»= Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. po 10
ml, EAN: 04054839462153
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie raka z komoérek Merkla awelumabem
(ICD-10 C44)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. po 10
ml, EAN: 04054839462153 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Whioskodawca:
Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 142 B
02-305 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.09.2019 r., znak PLR.4600.645.2019.1V.PB (data wptywu do AOTMIT 16.09.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. po 10 ml,
EAN: 04054839462153

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka z komdrek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)”.
Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.10.2019 r.,

znak 0OT.4331.53.2019.PK.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 14.11.2019 .

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego: "Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Bavencio

awelumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (mMCC)”,
, Krakéw, marzec 2019 r.;

e Analiza kliniczna: "Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumabi

w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (MCC)",
s B S S K rakow, marzeG 2019 r-

e Analiza ekonomiczna: "Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab

w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (mMCC)”,
e NN Krakow, marzeo 2019 1

¢ Analiza wplywu na budzet: "Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu

leczniczego Bavencio (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komorek Merkla (mMCC)”,
Krakéw, marzec 2019 r;

¢ Analiza racjonalizacyjna: "Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Bavencio (awelumabi

w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (mMCC)”,
IR ko, marzec 2019 1
Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

e Odpowiedz na pismo OT.4331.53.2019.PW_PK.7 w sprawie spetnienia minimalnych wymagan
do analiz HTA dla produktu leczniczego Bavencio;

e Podsumowanie odpowiedzi na uwagi zawarte w piSmie o sygn. OT.4331.53.2019.PW_PK.7
dotyczgcym niespetnienia minimalnych wymagan do analiz HTA dla produktu leczniczego
BAVENCIO.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. po 10 ml,
EAN: 04054839462153

Kod ATC

LO1XC31

Substancja czynna

awelumab

Whioskowane wskazanie

Program lekowy ,Leczenie raka z komérek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)”.

Dawkowanie

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

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

Premedykacja

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

Modyfikacje leczenia

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

Droga podania

podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1 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-1) i receptorami B7.1. Prowadzi to do zniesienia dziatania
hamujgcego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+, powodujgc przywrécenie odpowiedzi
przeciwnowotworowej limfocytow T.

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

Zrédio: ChPL Bavencio
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesnia 2017

dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 sierpnia 2018

Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw
do stosowania z przerzutowym rakiem z komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC).

Status leku sierocego TAK

Symbol czarnego tréjkata TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédio: ChPL Bavencio

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Bavencio (awelumab) byt przedmiotem oceny Agencji w 2019 r. w analogicznym
wskazaniu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 209/2019 z dnia 8 lipca 2019 roku w sprawie oceny zasadno$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Bavencio (awelumab) we wskazaniu: przerzutowy rak z komérek Merkla (ICD-10: C44).

.Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Bavencio (awelumab), koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 20 mg/ml, we wskazaniu: przerzutowy rak z komérek
Merkla (ICD-10: C44).” Petna tre$¢ opinii:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/128/ORP/U 26 265 190708 o 209 BAV
ENCIO avelumab RDTL.pdf

Opinia nr 53/2019 z dnia 11 lipca 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych leku Bavencio (awelumab)
we wskazaniu: przerzutowy rak z komérek Merkla (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

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

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/128/REK/Rdtl 53 2019 Bavencio.pdf
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3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. po 10 ml,
zbytu netto EAN: 04054839462153 —

Kategoria
dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem W ramach programu lekowego ,Leczenie raka z komérek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)”
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria wytaczenia
z programu

Okreslenie czasu
leczenia w programie

3.1.1.6. Ocena Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS,

. W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama
do zarejestrowanego wskazania, jednak ograniczona zawezajgcymi zapisami kryteriow kwalifikacji
do Programu Lekowego.

Rozpatrywana technologia byta juz przedmiotem oceny Agencji w 2019 roku, w ramach RDTL,
otrzymata pozytywna opinie zarowno Rady Przejrzystosci jaki i Prezesa Agenciji.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak z komérek Merkla (MCC, ang. Merekl cell carcinoma), inaczej nazywany neuroendokrynnym rakiem
skory, jest rzadko wystepujgcym nowotworem skoéry o wysokiej ztosliwosci. Nowotwor ten wywodzi sie
prawdopodobnie z komdrek neuroendokrynnych (komérek Merkla), znajdujgcych sie w skorze, gdzie
tworzg receptory dotyku. Wystepuje zazwyczaj w formie cielistego, niebieskawego lub fioletowo-
czerwonego guzka najczesciej na skorze twarzy, gtowy, szyi, rzadziej na rekach lub nogach; chociaz
zmiany te moga pojawi¢ w kazdym miejscu na ciele.
Przerzutowy rak z komérek Merkla w zleceniu MZ opisany jest kodem ICD-10: C44 — inne nowotwory
ztosliwe skory. Zgodnie z klasyfikacjag 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 rowniez takie choroby jak ptaskonabtonkowy rak skory, a takze rak
podstawnokomérkowy skéry. Tym samym kod ten obejmuje chorych z szerszej populacji niz populacja
whnioskowana.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi z bazy RARECARE w latach 1995-2002 zapadalno$¢ na MCC w Europie wyniosta
0,13 na 100 000 osd6b. Dostepne pismiennictwo wskazuje na zapadalnos¢ na MCC na poziomie
0,1-0,4/100 000 oso6b w krajach Unii Europejskiej, 0,2-0,4/100 000 os6b w Europie, 0,79/100 000 osob
w Stanach Zjednoczonych oraz 1,6/100 000 mieszkancow w Australii (duzy zwigzek z ekspozycjg na
promieniowanie ultrafioletowe). Zapadalnos¢ na MCC jest niska, w Polsce ocenia sie ja na poziomie
0,25-0,32/100 000 mieszkancow rocznie. Ten rodzaj nowotworu ziosliwego skoéry wystepuje niemal
czterdziesci razy rzadziej w poréwnaniu z czerniakiem ztosliwym. W momencie rozpoznania rak
przerzutowy wystepuje u 5-12% nowo zdiagnozowanych pacjentow.

Czestos¢ wystepowania raka z komoérek Merkla jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet, odpowiednio 1,5:1.
Nowotwor 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 gornych (ok.
19% przypadkéw) i skora konczyn dolnych (16-20% przypadkéw). 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. Sposrdd 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);
0 immunosupresja po przeszczepieniu narzagdéw (ryzyko wzrasta 5-krotnie);
0 przewlekta biataczka limfatyczna;

e niektdre infekcje wirusowe, sposréd 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 stonce. U pozostatych 80% oséb stwierdza sie obecnosé poliomawirusa
komérek Merkla (MCPyV, ang. Merkrl-cell polyomavirus), co w potaczeniu z ekspozycjg na stonce
prawdopodobnie przyczynia sie do rozwoju raka. Jednakze ten wirus u duzej czesci oséb wystepuje
réwniez w nieagresywnej postaci choroby, niepowodujgcej zadnych problemdw.
W okoto 50% przypadkow rak z komoérek Merkla powoduje ekspresje receptora programowanej $mierci
1 (PD-1, ang. programmed death-1) na limfocytach naciekajagcych nowotwor oraz wykazuje ekspresje
ligandu receptora programowanej Smierci 1 (PD-L1, ang. programmed death-ligand 1) na komérkach
nowotworowych lub naciekajacych makrofagi (skoncentrowang na wiodgcych krawedziach nowotworu).

Diagnostyka i objawy

Rak z komérek Merkla najczesciej ma posta¢ dos¢ szybko rosngcego guza lub twardego nacieku skory,
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
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ognisk satelitarnych. U wigkszosci przypadkéw chorych na MCC nowotwor ten jest bezbolesny i brak
jest innych objawow.

Diagnostyka MCC nastrecza wiele probleméw. Poczatkowo guzy mogg by¢é mylone ze zmianami
tagodnymi np.: torbielg lub zapaleniem mieszkéw witosowych. 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 rdznicowaniu z innymi nowotworami
drobnookrggtokomérkowymi pomocne sg badania immunohistochemiczne. Typowym immunoprofilem
raka z komorek 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 wynikbw badan obrazowych i laboratoryjnych. Do klasyfikacji stopni
zaawansowania raka z komoérek 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 skéry oraz okolicznych tkanek, N wskazuje stopien rozsiewu
do miejscowych weztéw chtonnych, natomiast M wskazuje na obecnos¢ badz brak odlegtych przerzutéw
(rozsiew do odlegtych narzadéw poza miejscowymi weztami chionnymi). Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 5. Klasyfikacja stopni zaawansowania raka z komérek Merkla (2017r.)

Stopien l Opis

Guz pierwotny (T)

TX 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, migsnie, powiezi lub chrzgstke

Regionalne wezty chionne (N)

NX Regionalne wezly chtonne poza mozliwoscig oceny
NoO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty do wezta/weztéw regionalnych
:‘151:) Mikroprzerzuty (wykryte w biopsji wezta wartowniczego)
N1a Klinicznie niewyczuwalny przerzut stwierdzony w limfadenektomii
N1b Makroprzerzuty (wykryte w badaniu klinicznym lub radiologicznym) potwierdzone m kroskopowo
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 narzagdéw (inne niz do regionalnych weziéw chtonnych)
M1a Przerzuty do skory, tkanki podskornej, weztéw chtonnych

M1b Przerzuty do ptuc

M1c Pozostate lokalizacje przerzutow
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Tabela 6. 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
1A 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 stopienn oznacza wigksze guzy i/lub zmiany
0 wyzszym ryzyku;

Stopien Il — guzy z potwierdzonym rozsiewem wylgcznie do miejscowych weztéw chtonnych;

Stopien IV — przerzuty odlegte, rozsiew komoérek nowotworowych do narzaddéw odlegtych poza
miejscowymi weztami chtonnymi.

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

Leczenie

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

li Il stopien zaawansowania choroby

U pacjentow, u ktérych brak jest wykrywalnych przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych, nalezy
rozwazy¢ biopsje wezia wartowniczego oraz wyciecie blizny z zachowaniem szerokich margineséw
(co najmniej 1-2 cm), ewentualnie skojarzone z radioterapig. Ryzyko powstania mikroprzerzutow
wzrasta znaczaco u chorych z pierwotnym ogniskiem o srednicy powyzej 1 cm.

[l stopieh zaawansowania choroby

U pacjentéw z obecnoscig przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych istniejg wskazania do
wyciecia regionalnych weztbw chionnych 2z uzupetniajgcg radioterapia (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 rozwazy¢ chemioterapie (cho¢ brak jest obiektywnych danych,
potwierdzajgcych wplyw takiego leczenia na przezycie catkowite). Do najczesciej stosowanych naleza:
cisplatyna, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, 5-fluorouracyl czy cyklofosfamid. Zalecane jest
zastosowanie inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego anty-PD-1 (pembrolizumab)

i anty-PD-L1 (awelumab) w leczeniu przerzutowego MCC. Z uwagi na brak danych pozwalajgcych
okresli¢ standardy leczenia, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg uogdlniona, nalezy rozwazy¢ mozliwosé
wigczenia chorego do badania klinicznego.

Rokowanie

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wielkos¢ pierwotnego guza, obecnos$é przerzutow
W momencie rozpoznania oraz zakres przerzutéw do weztéw chtonnych. Dziesiecioletnie przezycie
chorych na MCC szacuje sige $rednio 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%.

Zrédto: Wytyczne PTOK 2018; opinia ekspercka, Poulsen 2004, http.//ecpc.org/mcc/pl, Nighiem 2016, EMA Assessment report
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji docelowej

n';'jfy"::ah Odsetek osob, u ktérych
Eks - Wsk - Obecna liczba dké oceniana technologia
perci skazanie przypadkow
chorych w Polsce w ciagu by’_fab_y s_tgsowana po
roku objeciu jej refundacja
Prof. dr hab. ,,Ot_)ecnie w9 mojej . .
Joanna Narbutt wiedzy nie ma w ,,Je’s_t to ’chc.)roba o duzej
Konsultant i ) o Polsce rejestrow z’rosllwgsm i agresywnym
Krajowy w Histologicznie _raka Merkla, przebiegu — wigkszo$¢
dziedzinie potwierdzony rak | wiekszos¢ danych chorych z rakiem Merkla
dermatologii i z komorek Merkla, | epidemiologicznych z rozsiewem bytaby wiec
a w stadium odnosi sig do kodu leczona awelumabem.”
wenerologii przerzutowym, c44”
niekwalifikujgcy
Dr hab. sie do leczenia
Agnieszka operacyjnego w
Owczarczyk- ramach | oraz Il
Saczonek, linii leczenia (po
Konsultant wezesniejszym | OK-025/100tys. /| 16 15/ o Ok. 70%
Wojewddzki w leczeniu rok ’
dziedzinie Systemowym)
dermatologii i
wenerologii,
Olsztyn

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia raka z komérek Merkla, w dniu
19 listopada 2019 r. dokonano wyszukiwania aktualizacyjnego z raportu OT.422.45.2019 dotyczgcego
leczenia awelumabem przerzutowego raka z komoérek Merkla (ICD-10: C44), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. W tym celu przeszukano strony internetowe nastepujgcych
organizaciji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

e National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze aktualnie nie mozna wyznaczy¢ standardowego postepowania
w przerzutowym MCC. Z uwagi, ze wiekszos¢ stosowanych terapii ma charakter paliatywny, podkre$la
sie znaczenie wigczania pacjentéw do badan klinicznych. Wytyczne PTOK 2018, NCCN 2019
oraz NICE 2018 rekomendujg stosowanie immunoterapii w postaci inhibitoréw PDL1/PD-1, do ktérych
nalezg awelumab i pembrolizumab, a dodatkowo wytyczne amerykanskie wyszczegdlniajg w terapii
niwolumab. PTOK 2018 zaleca awelumab po niepowodzeniu chemioterapii systemowej, natomiast
pembrolizumab bez wczesniejszej terapii systemowej. Dodatkowo polscy eksperci zaznaczyli,
ze immunoterapia w MCC powinna by¢ stosowana z wyboru w pierwszej linii leczenia. NICE 2018 takze
zaleca awelumab u pacjentow po jednej Ilub wiecej liniach chemioterapii. Wytyczne
EDF/EADO/EORTC 2015 nie odnoszag sie do zastosowania awelumabu w przerzutowym raku
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z komérek Merkla, prawdopodobnie ze wzgledu na fakt, ze powstaty w okresie, w ktérym zadna terapia
nie byta zarejestrowana w leczeniu MCC zaréwno przez EMA, jak i FDA.

Ponizej zebrano informacje dotyczgce wnioskowanej interwenciji.

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu raka
z komorek Merkla

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z rakiem z komérek Merkla.
Ponizej przedstawiono zalecenia odnosnie MCC z obecnoscia przerzutéw 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 ogoéinym nalezy rozwazy¢ rozpoczecie paliatywnej chemioterapii, chociaz
brakuje obiektywnych danych, ktére potwierdzatyby wptyw takiego leczenia na przezycia catkowite
tych chorych, z wyjatkiem immunoterapii. Wiele obserwacji wskazuje jednak na chemiowrazliwo$c
MCC (cho¢ z reguty odpowiedzi nie przekraczajg 8—10 miesiecy, a odsetki dtugotrwatych przezy¢
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 moga byc¢ takze
stosowane paliatywne zabiegi chirurgiczne i/lub radioterapia.

. W zwigzku z wysokg aktywnoscig inhibitorow punktéw 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 lekéw z wyboru w leczeniu przerzutowego MCC
(I, A):

0 awelumab — w jednoramiennym badaniu Il fazy (Javelin Merkel) wykazano skuteczno$¢
awelumabu w leczeniu przerzutowego MCC po niepowodzeniu chemioterapii systemowe;j
(badanie rejestracyjne);

0 pembrolizumab — na podstawie badania Il fazy (data publikacji 2016 r.) wykazano

PTOK 2018 aktywnos¢ przeciwciata anty-PD-1 pembrolizumabu w leczeniu chorych na MCC
(Polska) w stopniu IlIB-IVC bez wcze$niejszej terapii systemowe;.

Konflikt intereséw: Zaréwno w_badaniu z awelumabem jak i pembrolizumabem obserwowano tendencje wiekszych

brak informacji odsetkéw odpowiedzi na leczenie w sytuaciji 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 stosowaé réwniez w wieku podesztym, co jest charakterystyczne dla wystepowania
MCC.

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

Zrédio finansowania: brak informacji.
Jakos¢ dowodoéw naukowych

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
1V — Dowody pochodzagce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce lub/i opiniach ekspertéw
Kategorie rekomendaciji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Zrédfo finansowania: brak informacji

Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia pacjentéw z rakiem z komérek Merkla (MCC). Ponizej

NCCN 2019 przedstawiono zalecenia odnosnie MCC z obecnoscig przerzutéw odlegtych.
Leczenie pacjentdw z obecnoscig przerzutow odleglych wymaga konsultacji réznych specjalistow.

(USA) Zalecane postepowanie (wszystkie opcje majg poziom rekomendacji 2A):
Konflikt intereséw:
czes$¢ autorow . . . ] ) . ]
zgtosita konflikt — Mozna rozwazy¢ nastepujgce terapie lub ich skojarzenia:

— W miare mozliwosci preferowang opcjg jest udziat w badaniu klinicznym;

interesow o terapie uktadowg — preferowane sg awelumab, pembrolizumab i niwolumab; w niektérych
sytuacjach (np. u chorych z przeciwwskazaniami do immunoterapii z uzyciem inhibitorow
punktéw kontrolnych) zastosowanie mogag znalez¢: cisplatyna *+ etopozyd / karboplatyna *
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

etopozyd / topotekan / cyklofosfamid, doksorubicyna (lub epirubicyna) i winkrytysna (schemat
CAV);

o radioterapie;

o leczenie chirurgiczne — w przypadku nielicznych przerzutéow i w wyjgtkowych sytuacjach
klinicznych mozna rozwazy¢ interwencje chirurgiczna.
— Najlepsza terapia wspomagajgca (terapia paliatywna).

W wytycznych wskazano, ze na podstawie dostepnych dowodéw nie mozna okresli¢ preferowanej terapii
ukfadowej. Stwierdzono, ze MCC wykazuje wrazliwos¢ na leczenie uktadowe, jednak czas trwania
odpowiedzi jest ograniczony. Wstepne dane pochodzace z badan nierandomizowanych wskazuja,
ze inhibitory PD-1/PD-L1 (do ktérych nalezg awelumab, pembrolizumab, niwolumab) charakteryzujg
sie wiekszym wspotczynn kiem trwatych odpowiedzi w poréwnaniu do terapii cytotoksycznej.
Podkreslono, ze profil bezpieczenstwa inhibitorow punktéw kontrolnych rézni sie od profilu
bezpieczenstwa terapii cytotoksycznej i w celu zapewnienia bezpieczenstwa procesu leczenia
inh bitorami punktéw kontrolnych niezbedna jest edukacja zaréwno pacjentéw, jak i lekarzy w tym
kierunku.

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowoddéw 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 dowodéw nizszej jakoSci, konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia

Kategoria 3: na podstawie dowodéw dowolnej jakosci, duza niezgodno$s¢ NCCN, ze interwencja jest
odpowiednia

Zrédhto finansowania: NCCN

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
cztonkowie komisiji
oceniajacej
posiadajgcy konflikt
interesow byl
wykluczani z
dalszych prac.

Wytyczne dotyczg stosowania awelumabu w leczeniu przerzutowego raka z komérek Merkla.

e Awelumab jest rekomendowang opcjg w leczeniu przerzutowego raka z komérek 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 komoérek 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 mozliwosci przeprowadzenia aktualizacji analiz
farmakoekonomicznych.

Typ rekomendacji:

Interwencja jest rekomendowana do stosowania we wskazaniu:

zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym,

zgodnym ze wskazaniem, w jakim jest stosowana
w praktyce kliniczneyj,

e wobu powyzszych.

Interwencja *
rekomendowana d

Jezeli dostepne sg wczesne dowody Swiadczgce o korzysciach
klinicznych ptyngcych z zastosowania danej interwencji, jednak
potrzebne sg bardziej dojrzate dane do potwierdzenia jej efektywnosci
kosztowey.

Interwencja
rekomendowana w ramach
Cancer Drugs Fund

Zrédfo finansowania: brak informacji

EDF/EADO/EORTC
2015~

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

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

Poziom ponizszym rekomendac;ji okreslono jako S2:

— W przypadku przerzutowego MCC mozna zastosowa¢ chemioterapie (mono-/polichemioterapie),
jednak nie mozna wskazac standardowego schematu, a obserwowane odpowiedzi na leczenie
sg krotkotrwate. Podstawowym postepowaniem w przypadku tych pacjentow jest udziat w badaniu
klinicznym.

W wytycznych wskazano, ze poza interwencjg chirurgiczng, ktérg mozna zastosowa¢ w przypadku
przerzutéw izolowanych, nie ma ugruntowanego postepowania w przerzutowym MCC, a badanie
przeprowadzone na podstawie amerykanskiego rejestru dowodzi, ze chemioterapia nie wptywa na
czestos¢ nawrotow i przezycie chorych z MCC. Na podstawie innych dowoddw obserwuje sie znaczny
odsetek (do 75%) odpowiedzi na chemioterapig, jednak charakteryzujgcy sie krétkim okresem trwania
z mediang OS wynoszacg 9 mies. i wysoka toksycznoscig wsrdéd oséb w podesztym wieku.

W przypadku pacjentow w zlym stanie sprawnosci mozna rozwazy¢ najlepszg terapie
wspomagajgca/terapie paliatywna.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

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 ekspertow,

oparty na obecnych standardach postepowania, opublikowanych wytycznych i opiniach panelu
ekspertow.

Zrédfo finansowania: brak danych

Cancer Drugs Fund stanowi zrodto finansowania lekéw przeciwnowotworowych w Anglii

Maktualizacje wytycznych EDF/EADO/EORTC 2015 zaplanowano na czerwiec 2018 r., na stronie zadnej z organizacji biorgcej
udziat w tworzeniu wytycznych nie odnaleziono jednak nowszej wersji dokumentu

*wytyczne powstaty w okresie, w ktérym zadna terapia nie byta zarejestrowana w leczeniu MCC zaréwno przez EMA, jak i FDA.
Skroty: 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 sSmierci
1 (ang. programmed death receptor 1), PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)

#

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie, ktére
przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Opinie ekspertéow klinicznych

B A T e N S Dr hab. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek,

Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii el ijewodzk| w__d2|edzm|e dermatologil
i wenerologii, Olsztyn

Istotny klinicznie punkt koncowy

~Wysoka $miertelnosé, 10-letnie przezycie: 65% kobiet,
50,5% mezczyzn, guz > 2 cm przezycie ty ko 39% ->
poprawa przezycia.”
Minimalna réznica odczuwalna przez chorego
.Poprawa jakosci zycia.”

+Wydtuzenie czasu zycia.”

Aktualnie stosowane technologie medyczne
»Chemioterapia: cisplatyna, doksorubicyna, winkrystyna,
etopozyd, 5-fluorouracylem, cyklofosfamid.

Odpowiedzi na leczenie nie przekraczajg 8-10 m-cy, odsetki )
dtugotrwatych przezy¢ 0-18%.”

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Glownym problemem jest bardzo niska skutecznosé ,Obecnie dostepne metody leczenia dla chorych w stadium
” dostepneao leczenia.” przerzutowym majg charakter paliatywny (chemioterapia,
gpneg ’ radioterapia).”

Czy istnieja subpopulacje pacjentéw, ktore moga bardziej

Bardziej moga skorzysta¢: ,Pacjenci z rakiem z komérek
Merkla w IV stopniu zaawansowania lub stopniu IlI

| mniej skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii

nieresekcyjnym.” Bardziej moga skorzyst_aé: .Rak Me_rkla dptyc_zy o_sc’)b
. . Lo . . starszych, zwykle po 75 r.z., dwukrotnie cze$ciej mezczyzn
Nie skorzystaja: ,Pacjenci w zlym stanie sprawnosci i niz kobiet.”
nadwrazliwoscig na substancje leczniczg, z obecnoscig chorob ’

wykluczajgcych z udziatu w programie lekowym.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019 r. we wskazaniu: rak z komoérek
Merkla (C44 Inne nowotwory ztosliwe skory) refundowane sa:

e Chemioterapia: Cisplatyna (Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord) oraz Cyklofosfamid
(Endoxan).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy A 2
gencji
»(--.) Z wypowiedzi eksperta klinicznego i
wynika, ze obecnie w Polsce standardem Wybér zasadny
postepowania w grupie chorych z wczesniej Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w
nieleczonym mMCC jest chemioterapia. ramach chemioterapii we wskazaniu
Najczesciej stosowane w polskiej praktyce C44 nierefundowane sg nastepujgce
I linia leczenia klinicznej schematy chemioterapii wskazane substancje: karboplatyna, etopozyd,
ChemiTapia przez eksperta to: paklitaksel, doksorubicyna oraz
« Karboplatyna + etopozyd (dozylnie), wikristyna. Kazdy schemat

* Cisplatyna + etopozyd (dozylnie), wyszczegélniony przez eksperta
. L ankietowanego przez wnioskodawce
« Karboplatyna + paklitaksel (dozylnie), zawiera substancje nie podlegajgca
* Cyklofosfamid + doksorubicyna + refundacji w Polsce.
winkrystyna (dozylnie). (...)"

»(-..) W populacji chorych, u ktérych wystgpita
progresja po zastosowaniu chemioterapii
wyczerpane zostaty juz inne opcje leczenia.
Stad u tych pacjentéw, dodatkowo biorgc pod

Il'i kolejne linie uwage ich wiek i choroby wspdtistniejace, nie
leczenia wdraza sie konkretnego postepowania Wyboér zasadny.
BSC terapeutycznego koncentrujgc sie gtéwnie na

monitorowaniu stanu pacjenta, i w razie
koniecznosci stosuje sie procedury
poprawiajgce komfort zycia chorego (np.
leczenie przeciwbdlowe).”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Zgodnie z AK wnioskodawcy ,celem opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczehstwa
interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Bavencio) w monoterapii u dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (ang. Metastatic Merkel cell carcinoma, mMCC), poprzez
identyfikacje zdarzen/dziatan niepozadanych najczesciej wystepujacych, ciezkich (ang. serious),
powaznych (ang. severe), wystepujgcych rzadko, ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwacji oraz
generujgcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika”.

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Bavencio (substancja
czynna: awelumab) z wybranymi komparatorami, stanowigcymi obecnie praktyke kliniczng
tj. chemioterapig (dla | linii leczenia) oraz najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, dla
Il i kolejnych linii leczenia) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla.

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia
i wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci (218 r.z.)

z przerzutowym rakiem z komorek
Merkla (stadium IV oraz
nieresekcyjne lll), niekwalifikujgcy
sie do leczenia radykalnego,
Populacja w dobrym stanie ogdlnym (ECOG:
0-1), uprzednio nieleczeni (I linia
terapii), jak rowniez z progresja
W wyn ku zastosowanego leczenia
systemowego ((Il i kolejne linie
terapii)

Inna niz zdefiniowana Zgodnie z wnioskowanym
w kryteriach wtgczenia programem lekowym

Awelumab (AVE) — dawkowanie, . -
Inny niz zdefiniowany

Interwencja | sposob i czestos¢é podania zgodnie - ; -
! P z CHQPL dIaFI)Bavenciog w kryteriach wigczenia

- Chemioterapia (dotyczy | linii

leczenia);

- Najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC)*
(dotyczy Il linii leczenia)

W przypadku nie odnalezienia . . . .
Komparator | badan, w ktorych grupe kontrolna Inny niz zdefiniowany Powinno by¢: ,dotyczy .
stanowit wybrany komparator do w kryteriach wigczenia i kolejnych linii leczenia
przegladu wigczano réwniez
badania spetniajgce wszystkie
kryteria wigczenia oprocz kryteriow
okreslonych dla komparatora, tj.
badania z innymi komparatorami i
jednoramienne.

Punkty
koncowe

Skutecznosé: Inny nli‘ zdeflnlowany )
_ w kryteriach wigczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/100



Bavencio (awelumab)

0OT.4331.53.2019

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

. Odpowiedz guza na
leczenie (BOR);

. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR);
. Przezycie wolne od
progres;ji choroby (PFS);

. Przezycie catkowite
(Os);

. Jakos¢ zycia;
Bezpieczenstwo:

. AE prowadzgce do
zgonu;

. Przerwanie leczenia;
. Zdarzenia
niepozgdane ogotem;

. Poszczegdélne
zdarzenia niepozgdane

Typ badan

. Pierwotne badania z
randomizacjg (RCT);

. Poréwnawcze badania
bez  randomizacji  (zaréwno
eksperymentalne jak i
obserwacyjne/
prospektywne/retrospektywne)

Inny niz zdefiniowany w
kryteriach wigczenia

Inne
kryteria

Publ kacja petnotekstowa oraz
badania nieopublikowane w
petnym tekscie, w przypadku, gdy
dostepne dane pozwalaty na ocene
wiarygodnosci pracy oraz
przedstawiono metodyke oraz
wyn Ki.

Jezyk: polski, angielski

Inny niz zdefiniowany w
kryteriach wtgczenia

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat badan poréwnujgcych
efektywno$¢ kliniczng awelumabu i zdefiniowanych dla poszczegdinych linii leczenia komparatoréw.
W zwigzku z tym, przeprowadzit oddzielne wyszukiwanie systematyczne dla interwenc;ji alternatywnej,
celem przeprowadzenia poréwnania efektow klinicznych obu interwencji. Wstepne wyszukiwanie
wnioskodawcy wskazywato, ze nie przeprowadzono dotychczas prospektywnych badan dla wybranych
komparatoréw w populacji z rozpoznaniem przerzutowego raka z komoérek Merkla, totez poszerzono
kryteria witgczenia dla komparatora (do przegladu wigczano badania z najnizszego poziomem
wiarygodnosci).

Selekcji badan pierwotnych w drugim etapie wyszukiwania réwniez dokonywano na podstawie
predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty
opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Doros$li pacjenci (218 r.z.) z
przerzutowym rakiem z komorek
Merkla (stadium IV oraz
nieresekcyjne Il1),
niekwalifikujgcy sie do leczenia
radykalnego, w dobrym stanie
ogoélnym (ECOG: 0-1),
uprzednio nieleczeni (I linia
terapii)”, jak réwniez z progresja
w wyn ku zastosowanego
leczenia systemowego (Il i
kolejne linie terapii)

Inna niz zdefiniowana w
kryteriach wigczenia

Zgodnie z wnioskowanym
programem lekowym
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jezyku polskim, angielskim

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chemioterapia . -
Interwencja Najlepsze leczenie Inlr(la niz zdI:eflr;lowana w }
teriac czenia
wspomagajgce (BSC) fyten wiaczen!
Komparator Jakikolwiek komparator/ Brak Inny niz zdefiniowany w }
P komparatora; kryteriach wtgczenia
Skutecznosc:
Odpowiedz guza na leczenie;
Czas trwania odpowiedzi na
leczenie;
Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS);
Punkty Przezycie catkowite (OS); Inny niz zdefiniowany w i
koncowe Jakos$c¢ zycia; kryteriach wigczenia
Bezpieczenstwo:
AE prowadzgce do zgonu;
Przerwanie leczenia;
Zdarzenia niepozgdane ogotem;
Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane
badania z randomizacjg (RCT);
badania poréwnawcze bez | i> zdefini
randomizaciji; nny niz zaetiniowany w
. . kryteriach wiaczenia (opisy
badania ob/serwacyjne . przypadkéw, opisy sefii
Tvo badar (retrospektywne pro§pekt¥wne), przypadkéw, prezentujace )
yp przeglady opisow/serii dane dla < 50 chorych oraz
przypadkéw, opisujace wyniki dane dla nieznanej linii
leczenia 250 chorych, w ktdrych leczenia lub dane tgcznie bez
dostepne byty wyn ki z wzgledu na linie leczenia)
podziatem na poszczegolne linie
leczenia
Publikacja petnotekstowa oraz B .
L) streszczenia konferencyjne w Inny niz zdefiniowany w -
kryteria vl kryteriach wigczenia

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane
Library), w serwisach internetowych EMA, FDA, URPL, NICE w rejestrach badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), stronach towarzystw naukowych zajmujgcych sie
dang problematykg zdrowotng (ASCO, ESMO, AAD, EDF), odniesieniach bibliograficznych zawartych
w publikacjach spetniajgcych kryteria wigczenia. W ten sam sposob analizowano takze opracowania

wtérne (artykuty pogladowe,

przeglady systematyczne,

opracowania medycznych serwisow

internetowych). Ostatnig aktualizacje wyszukiwania wnioskodawca przeprowadzit 13 marca 2019 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo

w zakresie wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.
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4.1.4. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy w przypadku awelumabu wigczono 1 prospektywne
badania kliniczne bez grupy kontrolnej oceniajgce efektywnos¢ kliniczng awelumabu w monoterapii
dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla - JAVELIN Merkel 200. Badanie
to sktadato sie z dwdch czesci. W pierwszej zaprezentowano wyniki z zakresu efektywnosci klinicznej
wsrod pacjentéw leczonych w ramach Il i kolejnych linii leczenia (po progresji w wyniku leczenia
chemioterapig). W drugiej przedstawiono wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej dla pacjentow
uprzednio nieleczonych (I linia leczenia). W przypadku komparatora (chemioterapia)
nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych poswieconych ocenie efektywnosci klinicznej
chemioterapii w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla. W ramach wyszukiwania
wiasnego wnioskodawca zidentyfikowat dla chemioterapii tgcznie 4 retrospektywne badania
obserwacyjne oraz jeden przeglad opisow przypadkow spetniajgce kryteria witgczenia do przegladu
systematycznego (Becker 2017, Covey 2017, lyer 2016, Satpute 2014, Voog 1999), prezentujgce
efektywnos$¢ kliniczng chemioterapii z rozréznieniem na poszczegdlne linie leczenia. Dodatkowo
wnioskodawca uwzglednit réowniez trzy badania: Allen 2005; Fields 2011; Santamaria-Barria 2014
zawierajgce dane dotyczace przezycia dla populacji uprzednio nieleczonych (I linia) pacjentéw
z przerzutowym rakiem z komorek Merkla (IV stadium zaawansowania). W przypadku wyszukiwania
publikacji dla komparatora — najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC) - nie odnaleziono
zadnych doniesien naukowych przedstawiajgcych dane 2z zakresu efektywnosci klinicznej
we wnioskowanej populacji. W analizie efektywnosci klinicznej BSC wnioskodawca przedstawit dane
pochodzace z odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego badan uwzgledniajgcych efekty
leczenia po podaniu chemioterapii dla Il i kolejnej linii leczenia mMCC (przyjeto zatozenie,
ze efektywnos$¢ BSC nie moze by¢ lepsza niz efektywnos¢ chemioterapii).

Podsumowujgc, wnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej dla (1) awelumabu w oparciu
o wyniki badanie JAVELIN Merkel 200, (2) dla chemioterapii w oparciu wszystkie zidentyfikowane
publikacje, (3) dla BSC w oparciu o dane przedstawiajgce efektywnosé leczenia chemioterapii oraz
(4) zestawienie wynikéw uzyskanych dla awelumabu z wynikami uzyskanymi dla komparatorow
(dla 1 oraz 2+ linii odrebnie).

414.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
whioskodawcy
Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania dotyczace awelumabu
Wieloosrodkowe, . . ;
prospektywne, bez Kryteria wlaczenia: :::’]rxsv\zlz_ﬂ?dOWG punkty
zaslepienia (open-label). e  Pacjenci w wieku > 18 lat; e .
T _— . najlepsza obiektywna
e  Pacjenci z histologicznie odpowiedz na leczenie
Liczba osrodkow: 35 potwierdzonym rakiem z (catkowita odpowiedz
osrodkow w Ameryce komérek Merkla w stopniu IV, czesciowa odpowi edz
Potnocnej, Europie, Australii i u ktérych wystapita progresja progresja choroby ’
Azji; po = 1 linii weze$niejszej i '
JAVELIN . J . chemioterapii stosowanej z itatbe'lr'%?ﬁ;ég?é?y) wg
Merkel 200 A | Liczba ramion: 1; 2wiazku z choroba wré/rsja hy
Zrodto Randomizacja: nie; przerzutows; -
finansowania: : , e  Stan sprawnosci ECOG 0 lub Erlfgorze.d owe punkty
Merck KGaA., Zaslepienie: nie; 1 oncowe:
Darmstadt, ; - : S 2y e  czas trwania
Ny Typ hipotezy: nie dotyczy; o 1822?5&\;\:;?? dtugosc¢ zycia > o dpow?e dzina
Interwencje: . . leczenie (DOR),
e Czynnos$¢ watroby (okreslona | d
Avelumab dozylnie w dawce jako stezenie bilirubiny ’ °f§sr“e”§i”!h§mb
10 mg / kg mc, co 2 tygodnie, catkowitej < 1,5 gdrna granica ?PFQS) ] Y
do wystgpienia  progres;ji normy, stezenie e )
choroby,  nieakceptowalnej aminotransferazy e przezycie catkowite
toksycznosci lub wycofania asparaginianowej i alaninowej (08),
zgody przez pacjenta <2,5 g gornej granicy normy; e bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dodatkowo: W celul ¢ Conajmniej jedna zmiana
zlagodzenia  potencjalnych mierzalna za pomocg
reakcji zqu_any_cht z |nfu2161|z kryteriow RECIST wersja 1.1;
Wszyscy pacjenci otrzymywali I
prer% ed{llsacjje 7 y yH1_ . Odpowiednie parametry
antyhistaming hemologiczne (definiowane
(difenhydramina) i jako liczba biatych krwinek = 3
paracetamol 30-60 min przed :;u?:' é f:lo?/(veiv;lzsgfiggl Ilicﬁ(t;)zaba
leczeniem awelumabem); limfocytéw 20,5 x 10%, liczba
Podtyp wg AOTMIT: IVA; ptytek 2100 x 10% 1, poziom
. hemoglobiny 29 g / d;
Ocena w skali NICE: 8/8 e  Klirens kreatyniny > 50 ml/
Okres obserwacji: Mediana min (obliczony Cockcroft-
29,2 miesigca (zakres 24,8- Gaul).
38,1 miesigca) Kryteria wykluczenia:
. Zakazenie wirusem HIV;
¢  Wystepowanie nowotworow
uktadu krwiotworczego;
e \Wczesniejsze systemowe
leczenie kortykosteroidami lub
immunosupresantami;
e Wczesniejsza terapia z
dowolnymi biatkami
regulatorowymi i biatkami
regulatorowymi dla limfocytow
e Inne leczenie
przeciwnowotworowe;
¢  Wystepowanie istotnych
klinicznie choréb
wspatistniejgcych takich jak
czynna choroba sercowo-
naczyniowa, zapalenie jelit;
e  Szczepienie przeciw
chorobom zakaznym 4
tygodnie przed otrzymaniem
badanego leku oraz
szczepienie podczas trwania
badania (z wyjatkiem
inaktywowanych szczepionek,
np. inaktywowana
szczepionka przeciwko grypie
sezonowej).
e  Pacjenci po transplantacii
narzadow.
Liczba pacjentow: 88
Wieloosrodkowe, .
prospektywne badanie Ple’rwszorzedowe punkty
kliniczne fazy Il, bez Kryteria wlqczenia: koncowe: .
zaslepienia (open-label). e trwala (trwajgca >6
e Pacjenci w wieku > 18 lat; miesigcy) odpowiedz na
Liczba  osrodkow: 61 | ©  Przerzutowa postac (IV leczenie;
JAVELIN osrodkéw  (Europa, USA, stadium) raka z komérek Drugorzedowe punkty
Merkel 200 B | Kanada, Japonia) Merkla, _ koncowe:
Frédio . Brak wczesniejszego leczenia . biekt
£25R | | jczba ramion: 1; postaci przerzutowej MCC. ¢  najiepsza obiektywna
finansowania: odpowiedz: catkowita
Merck KGaA, Randomizacja: nie; Kryteria wykluczenia: odpowiedz (ang.
Darmstadt, i e Pacjenci z chorobami complete response,
: Zaslepienie: nie; & i
Niemcy P ' autoimmunologicznymi CR), czgsciowa
Typ hipotezy: nie dotyczy; OdPQWIedZ (ang.
Liczb entow: 39 partial response,
Interwencje: iczba pacjentow: PR), choroba stabilna
Avelumab podawano (SaSg. stable disease,
dozylnie w dawce 10 mg / kg cho)r’o%r;l)g(];isgja
mc, co 2 tygodnie, do )
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
wystgpienia progresji progressive disease
choroby, nieakceptowalnej PD),
toksycznosci lub wycofania wskaznik obiektywnej
zggdy przez pacjenta. Wlew odpowiedzi (ang.
dozylny (infuzja 1h). objective response
Podtyp wg AOTMIT: IVA; rate, ORR),

czas trwania
Ocena w skali NICE: 8/8 odpowiedzi (ang.
Okres obserwacji: Mediana guc;;tion of response,
5,1 miesigca (zakres 0,3 — )
11,3 miesigca) przezycie wolne od
progresji choroby
(ang. progression
free survival, PFS),
przezycie catkowite
(ang. overall survival,
0S)
bezpieczenstwo
Badania dotyczace komparatora
Wieloosrodkowe,
retrospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy
kontrolnej (open label). Kryteria wlaczenia:
Liczba osrodkéw: brak | ¢ Rakz komorek Merkla (MCC)z
danych odlegtymi przerzutami;
. Przebyta chemioterapia ze
Liczba ramion: 1; wzgledu na chorobe
Randomizacja: nie; ggf;?;?wq (da 11 i Obiektywna odpowiedz
- na leczenie: catkowita
Zaslepienie: nie; »  Dostepnos¢ danych klinicznych odpowiedz (complete
. ) pozwalajgcych na ocene response, CR)
lyer 2016 Typ hipotezy: nie dotyczy; skute(_:znoécitleczenie cze <ciowa o dp’owie 4
Zrodio Interwencije: Przeciwnowolworowego; (partial response, PR),
finansowania: *  Dostepnos¢ danych ) choroba stabilna
National Odnotowano 17  roznych dotyczacych sposobu leczenia: (stable disease, SD),
Institutes of schematéw  chemioterapii, podane schematy leczenia, progresja choroby
Health (NIH) ktore byly zastosowane jako daty pOdar': (progressive disease
ARCS ’ pierwszegqo rzutu. 69% | e Dostepnosc¢ danych. . PD),
Fellowship, the (43/62) pacjentow dotyczacych odpowiedzi na Wsp6tczynnik
David & otrzymywalo etopozyd razem 'ec?e”'e. (w tym dane odpowiedzi (response
Rosalind Bloom | Z karboplatyn_a (n = 31) lub radlologlcgne z okresu rate, RR),
[ T e——— cisplatyng (n = 12). obserwaciji). Cras trwania
MCC Research, | Odnotowano 13 roznych | Kryteria wykluczenia: odpowiedzi (duration of
the Michael sc'hematc’)w chemioterapii, | «  Pacjenci, u ktorych nie remission, DOR),
EP(ljepkorn ktére byly zastosowane jako byto mozliwosci oceny Przezycie wolne od
F r:j %w:ﬂné c drugiego rzutu. Najczesciej odpowiedzi na leczenie progresji choroby
ug . - stosowany byt topotekan (7 z pod katem skutecznosci (progression free
Iflflr?;ttﬁét 30 pacjentow,  23%) i samej chemioterapii (np. survival, PFS),
Monica Yolles [1;)3(I)(/I|taksel (5.2 30 pacjentow, gdy odlegte guzy z Przezycie catkowite
Fund. 6)- przerzutami byly leczone (overall survival, OS)
Dodatkowo: dtugotrwale _r/(I)V\énocdz_efme qpe.racyjnle Toksyczno$c¢ terapii
stosowany prednizon (n = 1), 'PU ) radio gra{plq), - (goraczka
leki przeciw odrzuceniu po | ® If,clena le 'Z? ov:janfi zmiana neutropeniczna,
przeszczepieniu narzadu (n = S (c:)(r:na_o egtg od pierwotnego sepsa)
5) i terapia przeciwciatem mcc.
anty-TNF-alfa (n = 1).
. Liczba pacjentow: 62 - | linia; 30 - Il
Podtyp wg AOTMIT: IVC; linia
Ocena w skali NICE: 5/8
Okres obserwacji
Mediana obserwac;ji dla 62
pacjentow, ktorzy otrzymali
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finansowania:

doksorubicyna w monoterapii
(31,0%)

Historia jakiegokolwiek innego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
1. linie leczenia wyniosta 775
dni (201-2056 dni).
Mediana obserwac;ji dla 30
pacjentéw, ktérzy otrzymali
2. linie leczenia wyniosta 634
dni (201-2056 dni).
Pierwszorzedowe punkty
koncowe:
. obiektywny wskaznik
odpowiedzi na leczenie
(objective response
Wieloosrodkowe, rate, ORR);
Retrospektywne badanie Drugorzedowe punkty
obserwacyjne bez grupy koficowe:
kontrolnej (open-label). j ,
e  najlepsza ogodlna
. . . odpowiedz (ang. best
Liczba osrodkow: 56 overall response
osrodkéw (Niemcy, Austria, BOR) '
Szwajcaria) e  obiektywna odpowiedz
Liczba ramion: 1; na leczenie: catkowita
L Kryteria wigczenia: odpowiedz (ang.
Randomizacja: nie; T _ complete response,
Zaslepienie: nie; * Dorosli pacjenci (wiek = 18 lat); CR), c_zeégiowa .
. o _ + Diagnoza raka z komoérek odpowiedz (ang. partial
Typ hipotezy: nie dotyczy; Merkla z odlegtymi przerzutami response, PR),
. (IV stadium); choroba stabilna (ang.
Interwencje: ’ stable disease, SD),
| linia leczenia: * Przebyte 2 2 linie systemowej progresja choroby
chemioterapii z powodu (ang. progressive
paklitaksel (34,5%) i choroby przerzutowe;. disease PD),
Becker 2017 liposomalna doksorubicyna / ) . e czas trwania
Zrédio Kryteria wykluczenia:

odpowiedzi (ang.
duration of remission,

Merck KGaA

finansowania:

obserwacyjne bez grupy
kontrolnej (open-label).

Diagnoza raka z komérek

Merkla z odleglymi przerzutami;

Przebyta 1, 2 lub wiecej linii

Merck KGaA n . guza litego w ciagu 3 lat przed DOR)
Il linia leczenia: rozpoczeciem leczenia MCC (z trwal ' skazn ki
ot . rwaty wskazn ki
monoterapia doksorubicyng wyjatkiem raka . odpo¥Niedzi (ang.
(34,5%), karboplatyna  w podstawnokomérkowego lub
Po’félcze;wiu z etopozydem ptaskonabtonkowego, raka durable response rate,
(27,6%) monoterapia pecherza moczowego in situ lub DRR),
pak’IitakéeIem (13,8%). raka szyjki macicy in situ); *  przezycie vr\‘/olng 0?
progresji choroby (ang.
Podtyp wg AOTMIT: IVA; Liczba pacjentéw: 29 (pacjenci progression free
Ocena w skali NICE: 6/8 immunokompetentni); 34 - (populacja survival, PFS),
) ogblna) e przezycie catkowite
Okres obserwacji: Do gg? overall survival,
31.12.2015 (wlgczano )
Eaijenté\/\;, ktc’)rzy spetniali . Ioo|powied2 na | linie
ryteria wigczenia w eczenia
przedziale czasowym
01.11.2004-15.09.205) Wszystkie punkty koricowe
analizowano w  dwéch
populacjach: gtéwne;j
(pacjentéw
immunokompetentnych) i
ogdlnej (pacjentow
immunokompetentnych i z
obnizong odpornoscig
spetniajgcych kryteria
wigczenia).
Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty
. . koncowe:
Cowey 2017 Wieloosrodkowe, e _
Zrédto Retrospektywne badanie * Dorosli pacjenci (wiek 2 18 lat); »  obiektywny wskaznik

odpowiedzi na leczenie
(objective response
rate, ORR) uzyskany
przez pacjentéw
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
chemioterapii systemowej otrzymujgcych 22 linie
Liczba osrodkow: 19 (pacjenci z kohorty otrzymujacej leczenia
osrodkow (USA) 22 linie leczenia wywodzili sie z
] ] kohorty otrzymuijacej 1 linie Drugorzedowe punkty
Liczba ramion: 1; leczenia); koncowe:
- - . L]
Randomizacja: nie; * Schematy chemioterapii ggulaekg\év:iz:ogaris(\;vvlv?gz
Zaslepienie: nie; systemowe) musialy by¢ oparte odpowiedz (complete
o: zwigzki platyny (cisplatyna response, CR),
Typ hipotezy: nie dotyczy; Iut|>(lkr;\rb?pla_tg/na()j +|:—etop;)c_>zyd, czesciowa odpowiedz
. cyklofosfamid + doksorubicyna i
Interwencje: + winkrystyna, topotekan, g%i?éﬂ;i?apgﬁﬁ: - PR)
| linia leczenia: gem_cytabina, irinotekan, (stable disease, SD),
Karboolat o . . g paklitaksel lub docetaksel. progresja choroby
arboplatyna etopoz . . i i
(62.7%-65.1%), cisplatyna + | Kryteria wykluczenia: (FEpgressive disease
etopozyd . (16'40%'17'6%)'  Pacjenci z udokumentowana e  czas trwania
topotekan (9%-9,8%) historig innego guza litego, z odpowiedzi (duration of
ILi kolejne linie leczenia: wyjatkiem raka remission, DOR),
podstawnokomorkowego lub e trwaly wskazn ki
Topotekan (35%-42,9%), ptaskonabtonkowego skory, d Y dzi (durabl
winkrystyna + cyklofosfamid + raka pecherza moczowego in odpowiedzi (durable
doksorubicyna ( 25%-28,6%), situ lub szyjki macicy in situ w response rate, DRR),
Irinotekan (7,1-10%). ciagu 3 lat przed rozpoczeciem e  przezycie wolne od
. leczenia MCC; progresji choroby
Podtyp wg AOTMIT: IVC; W | (tak (progression free
. . czesniejsze leczenie (takze w survival, PFS),
Ocena w skali NICE: 5/8 rama(_:h t_)adania kl?nicznego_) . przezycie caHZowite
Okres obserwaciji: Do przecl;lwclla’fem lub innym lekiem (overall survival, OS),
30.06.2015, chyba ze oddziatujacym na biafka odpowiedz na | linie
wczeséniej nastgpita utrata regulatorowe komorek T. leczenia
kontaktu z pacjentem lub : AW
zgon (rejestrowano Liczba pacjentow. WSZ.yStkie punkty kor’]CO'We
pacjentow z przedziatu  Ilinia leczenia: 51 analizowano  w  dwoch
czasowego od 01.11.2004 do (immunokompetentni), 67 populacjach: gtownej
30.09.2014 spetniajgcych (ogdtem) .(paCJentow .
kryteria wigczenia) immunokompetentnych) i
. II'i kolejne linie leczenia: 14 ogolnej (pacjentow
(immunokompetentni), 20 immunokompetentnych i z
(ogotem) obnizong odpornoscia
spetniajgcych kryteria
wigczenia).
Jednoosrodkowe,
Retrospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy
kontrolnej (open-label).
Liczba osrodkow: 1
((Memorial  Sloan-Kettering
Cancer Center), pacjenci
leczenie w  powyzszym | Kryteria wigczenia:
oérrodkuktw Wli;[aCh 19?)9_(:120n1i0 . Potwierdzona histologicznie . .
(prospektywnie adanie diagnoza raka z komérek *  przezycie catkowite
Fields 2011 prowadzone od 2001) Merkla: (overall survival,
Zrédio Liczba ramion: 1; o ) i 0s),
finansowania: o e  Pacjenci Iecz_em w Memorial o 5-letnie przezycie,
Brak danych Randomizacja: nie; Sloan-Kettering Cancer e mieré specyficzna
s s L Center w latach 1969-2010.
Zaslepienie: nie; dla choroby
Typ hipotezy: nie dotyczy: Kryteria wykluczenia: brak
i Liczba pacjentow: 412
Interwencje:
e  Catkowita resekcja
weziéw  chtonnych  +/-
adjuwantowg
radioterapia, radioterapia
lub adjuwantowg
chemioterapia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. Radioterapia
. Radioterapia jako teapia
adjuwantowa
. Chemioterapia
e  Chemioterapia jako
terapia adjuwantowa
. Chemioterapia
neoadjuwantowa
Chemioterapia skfadata sie
ze zwigzkéw opartych na
platynie  (cisplatyny  lub
karboplatyny), w monoterapii
(u 13 pacjentéw, 15%) lub w
potaczeniu z etopozydem (62
pacjentow, 71%) lub
irinotekanem (12 pacjentéw,
14%).
Podtyp wg AOTMIT: IVC;
Ocena w skali NICE: 3/8
Okres obserwacji: mediana
3 lata
Jednoosrodkowe,
Retrospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy
kontrolnej (open-label).
Liczba osrodkow: 1
(Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center), pacjenci L
leczenie w powyzszym *  przezycie wolne od
osrodku w latach 1970-2002 nawrotu (relapse
. L free survival),
Liczba ramion: 1; . D
Randomizacja: nie; *  Sdetnie przezycie
I wolne od nawrotu
Zaslepienie: nie; (5-year relapse-
Typ hipotezy: nie dotyczy; Kryteria wiaczenia: free survival),
Interwenc;e.: _ e Pacjenci leczeni w Memorial *  Setniwskaznk
Allen 2005 »  Catkowita resekcja Sloan-Kettering Cancer przezycia
Zrodio e Radioterapia Center z powodu raka z sEecytf)lczrsmy dia
finansowania: e  Radioterapia jako teapia komorek Merkla od stycznia g oroby ( -yg:lr
Brak danych adjuwantowa 1970 do grudnia 2002. Isease specitic
Y/ J survival rate),
e ELND Kryteria wykluczenia: brak o przezycie
+ SLNB Liczba pacjentow: 251 specyflczng dia
e Chemioterapia choroby (disease-
e  Chemioterapia jako spec’|f|c surY|YaI),
terapia adjuwantowa wspdtczynniki
(najczesciej przezycia w
stosowanymi byty zale_znosm od
karboplatyna i stadium choroby,
etopozyd)
Podtyp wg AOTMIT: IVC;
Ocena w skali NICE: 3/8
Okres obserwacji: srednia
dtugosc¢ obserwacji wyniosta
40 miesiecy
Jednoosrodkowe, Kryteria wiaczenia: czas do wystgpienia
Santamaria- Retrospektywne badanie nawrotu,
Bar’ri'fa 2013 obserwacyjne bez grupy . P.otwierdzona histologicznie wspotczynnik 1-, 3- i 5-
 Zrodio kontrolnej (open-label). diagnoza raka z komérek letniego przezycia,
finansowania: Liczba o$rodkéw: 1 Merkla; czas przezycia
Brak danych (Massachusetts General «  Pacjenci leczeni w specyficzny dla
Hospital Massachusetts General choroby
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba ramion: 1; Hospital pomiedzy 1 stycznia zgony (specyficzne dla
Randomizacja: nie; 1980 a 31 grudnia 2010. choroby),
Zaslepienie: nie; Kryteria wykluczenia: brak liczba zgonéw z
Typ hipotezy: nie dotyczy; ) o zaleznosci od stadium

. Liczba pacjentéw: 161 choroby
Interwencje:
. leczenie operacyjne,
. radioterapia
adjuwantowa,
. radioterapia,
. chemioterapia,
. chemioterapia
adjuwantowa,
. rézne kombinacje
powyzszych.
Najczesciej stosowanym
schematem bylo potgczenie
platyny i etopozydu
Podtyp wg AOTMIT: IVC;
Ocena w skali NICE: 3/8
Okres obserwacji: mediana
36 miesiecy
Jednoosrodkowe,
Retrospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy
kontrolnej (open-label).
Liczba osrodkow: 1
(Indiana University Simon
Cancer Center)
Satpute 2014 Liczba ramion: 1; Kryteria wtaczenia: brak danych
Zrodio Randomizacja: nie; (pacjenci z MCC)
e e EREE Zaslepienie: nie; . . Brak danych
INANSEWRnIES . ; Kryteria wykluczenia: brak danych
Brak danych Typ hipotezy: nie dotyczy; ) o
Interwencje: Wiekszo$¢ Liczba pacjentow: 41
pacjentow otrzymywata
cisplatyne lub karboplatyne
plus etopozyd przez 4-6
cykli.
Okres obserwacji: mediana
czasu obserwacji wynosita 3
lata
Wieloo$rodkowe (przeglad
literatury przez baze
Medli i ia: . . .
Liczba o0$ Zkl,ne? 5 Kryteria wiaczenia wskaznik obiektywnej
Iczba osrodkow: > +  Miejscowo zaawansowany lub odpowiedzi po min. 2
Liczba ramion: nd przerzutowy rak z komérek kursach chemioterapii,
Randomizacja: nd; Merkla; odpowiedz na leczenie:
Zaslepienie: nd; - Pefen wywiad w zakresie catkowita odpowiedz,
Typ hipotezy: nd; zastosowanych lekéw czesciowa odpowiedz,
Interwencje: Zastosowano przeciwnowotworowych; choroba stabilna,
42 rézne schematy s o iepet d iedz
: - . . +  Mozliwo$é oceny odpowiedzi na niepema odpowiedz
V) k) gzzrrrt]éoézri?/:ll o?g:ff;r;?ifz"iiple leczenie po zastosowaniu co progresja choroby,

: [y najmniej 2 kurséw t ia od iedzi
lub ifosfamidzie podano 60 chemioteranii. iak réwniez Czas trwania odpowiedzi
pacjentom (56%), schematy oceny czasFLJJ t‘rilvania przezycie catkowite,
;ng;?é?ﬁ?‘gl}:? Csyck#;i:g’, odpowiedzi na leczenie lub Zgony,
zawierajace platyne 27 gz;;r}:ﬁ:a zastosowanym p_oszc.zeégc')lne zdarzenia
pacjentom (25%), 5- niepozadane,
fluorouracyl 4 pacjentom Kryteria wykluczenia: nie podano zdarzenia niepozgdane
(13%) i inne schematy 13 prowadzgce do zgonu
pacjentom (12%). Liczba pacjentéw: 107
Okres obserwacji: bd
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Szczegotowe opisy poszczegdlnych badanh znajdujg sie w rozdziale 12.5 i 12.6 AK wnioskodawcy.

Charakterystyka badanych punktéw koncowych w badaniu JAVELIN Merkel 200

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) - zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1. - ustgpienie
wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych < 10 mm.
Cze¢sciowa odpowiedz na leczenie (PR) - zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1. - zmniejszenie
sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Stabilna choroba (SD)- zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1. - zmiana sumy wymiarow
niespetniajgca kryteriow PR lub PD

Progresja choroby (PR) - zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1. - zwiekszenie sumy wymiaréw
o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg suma uzyskang podczas leczenia lub
wystgpienie nowej zmiany

Brak postepu choroby (nonPD, non PR) - zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1. - utrzymywanie
sie podwyzszonych stezern markeréw nowotworowych

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) - suma odpowiedzi catkowitej i czesciowej (CR+PR).
Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (DOR) - czas od pierwszej odpowiedzi (catkowite]
lub czesciowej) do odnotowanej progresji choroby lub zgonu.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - czas od podania pierwszej dawki leku do pojawienia
sie progresji choroby lub zgonu.

Wskaznik PFS dla 6, 12, 18 oraz 24 miesiecy, % - z krzywej Kaplana-Meiera.

Przezycie caltkowite (OS) - czas od podania pierwszej dawki leku do zgonu.

Wskaznik PFS dla 6, 12, 18 oraz 24 miesiecy, % - z krzywej Kaplana-Meiera.

414.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu
whioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wigczonych do analizy gtéwnej wg zalecen NICE, ocene
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena jakosci badania wedtug skali NICE — JAVELIN Merkel 200

JAVELIN Becker Cowey Fields Santamaria-
Merkel 200 lyer 2016 Allen 2005

ST 2017 2017 2011 Barria 2013

1. Czy badanie
byto 1 pkt 1pkt 1 pkt 1 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt
wieloosrodkowe?

2. Czy cel
(hipoteza) badania
zostat jasno
okreslony?

1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt

3. Czy kryteria
wiaczenia i

wykluczenia 1 pkt 1pkt 1 pkt 1 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt
zostatly jasno

sformutowane?

4. Czy podano
jasna definicje
punktéow
koncowych?

1 pkt 1 pkt 1 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt

5. Czy badanie
byto 1 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt
prospektywne?

6. Czy
stwierdzono, ze
rekrutacja
odbywata sie w
sposob
konsekutywny?

1 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt 0 pkt
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. JAVELIN Becker Cowey Fields Santamaria-
Pytania Merkel 200 | Vr2016 1 5947 2017 Allen 2005 2011 Barria 2013
7. Czy jasno
przedstawiono
najwazniejsze 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt
wyniki badania?
8. Czy
przedstawiono
analize wynikéw w 1 pkt 0 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt 1 pkt
warstwach?
Suma (max.8
punktéw) 8/8 pkt 5/8 6/8 pkt 5/8 pkt 3/8 pkt 3/8 pkt 3/8 pkt

Ograniczenia jakos$ci badan wedlug wnioskodawcy:

Brak wiarygodnych (wysokiej jakosci badan) prezentujgcych wyniki efektywnosci klinicznej
wybranych komparatoréw; do przegladu poswieconego efektywnosci klinicznej chemioterapii
wigczono dane z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla analizowanej populacji —
zidentyfikowane dowody naukowe obejmowaly gtoéwnie badania obserwacyjne o charakterze
retrospektywnym; nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia oceniajgcych
efektywnos¢ kliniczng drugiego wybranego komparatora — BSC;

Liczebnos¢ chorych w badaniach dla komparatora byta niewielka, a informacje o kryteriach oceny
wynikow leczenia i okresie obserwaciji - ograniczone;

Mediana okresu obserwacji w badaniu JAVELIN Merkel 200 B wynosita 5,1 miesigca, dlatego
tez dane dotyczace przezywalnosci chorych w tym badaniu sg niedojrzate;

Brak oceny bezpieczenstwa w podziale na linie leczenia w badaniach zidentyfikowanych
dla chemioterapii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Brak jest danych dotyczacych efektywnosci klinicznej awelumabu w populacji pacjentéw
z nieresekcyjnym rakiem, bedgcych w Il stadium zaawansowania choroby

niewielka liczebnos¢ pacjentéw, w szczegolnosci po okresie follow-up wynoszacym = 6 m-cy
w badaniu JAVELIN Merkel 200 B. Niska liczebnos¢ jest zwigzana z ultra rzadkim charakterem
ocenianego wskazania i analizg interim.

badanie JAVELIN Merkel 200 B to analiza interim.

w przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych (I linia leczenia) brak danych dotyczgcych
przezycia catkowitego (OS) z dluzszego okresu obserwacji obejmujgcego docelowg liczebnosé
grupy badane;.

brak danych dotyczgcych jakosci zycia dla pacjentéw leczonych awelumabem w ramach | linii
leczenia.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Wyniki wigczonego do AK badania zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;.
Odnalezione w ramach przeglagdu badania nie posiadajg grupy kontrolnej, w zwigzku z tym
wnioskodawca nie miat mozliwosci przeprowadzenia jakichkolwiek obliczen statystycznych w celu
oceny przewagi interwencji ocenianej nad komparatorem. W badaniach nie byto grup kontrolnych, wiec
nie bytlo réwniez mozliwosci przeprowadzenia ilosciowego poréwnania posredniego. Z uwagi
na powyzsze wnioski z niniejszej analizy klinicznej opierajg sie wytgcznie na zestawieniu o charakterze
jakosciowym (opisowym). W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych, odsetki chorych,
u ktérych wystgpit dany punkt koncowy, o ile byto to mozliwe przedstawiano lub obliczano z podaniem
95% przedziatu ufnosci (95% Cl). Natomiast w przypadku punktéow korncowych ciggtych przedstawiano
lub obliczano zmiane wzgledem baseline.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Brak badan typu head-to-head poréwnujacych efekty leczenia awelumabem z wybranymi
komparatorami;

e Brak danych dotyczacych efektywnosci klinicznej awelumabu w populacji pacjentow
z nieresekcyjnym rakiem, bedacych w Il stadium zaawansowania choroby;

e Poczynione na potrzeby analizy zatozenie o charakterze konserwatywnym, iz skutecznosc¢
leczenia BSC nie jest lepsza niz skuteczno$é chemioterapii;

e Przedstawione w analizie poréwnanie wynikéw dla interwencji i komparatora, ma wytgcznie
charakter prostego zestawienia danych;

e Czes$¢ publikacji zaprezentowanych w niniejszej analizie nie pochodzi z systematycznego
przegladu danych literaturowych, lecz z dodatkowego przegladu przedstawionego w ramach
dokumentow zatgczonych do Wniosku o finansowanie produktu leczniczego Bavencio w Wielkiej
Brytanii;

¢ Rozbieznosci w sposobnie definiowania punktéw koncowych z zakresu odpowiedzi na leczenie
dla awelumabu i wybranych badan po stronie komparatora (kryteria RECIST vs ocena badacza);

e Jako potencjalne ograniczenie w ramach przegladu badan dla komparatora mozna réwniez
wskazac¢ decyzje o wykluczaniu z przeglagdu dla komparatora opiséw i serii przypadkow,
jak réwniez przegladow opisow/serii przypadkéw prezentujgcych wyniki leczenia <50 pacjentow;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e wnioskodawca nie uwzglednit najbardziej aktualnych danych pochodzacych z badania JAVELIN
Merkel 200 B dla pacjentéw leczonych awelumabem w ramach 1 linii. Uwzgledniono dane
dla 39 pacjentéw z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym 6 miesiecy (data graniczna 24
marca 2017 r.), podczas gdy w ChPL Bavencio dostepne sg dane dla 116 pacjentéw
z minimalnym okresem obserwacji wynoszacym 7 miesiecy (data graniczna 14 wrzesnia 2018 r.).

e rowniez w przypadku Il linii leczenia nie uwzgledniono najbardziej aktualnych danych
dotyczacych okresu obserwacji wynoszgcego 36 miesiecy (data graniczna 14 wrzeénia 2018 r.),
ktére przedstawiono w ChPL Bavencio.

o przebieg krzywej PFS w pierwszych 3 miesigcach terapii awelumabem jest zblizony do
przebiegu krzywej PFS u pacjentéw leczonych komparatorem (chemioterapig). Obserwowana w
kolejnych miesigcach odpowiedz na leczenie utrzymuje sie tylko u pewnej grupy chorych —
dotychczasowe badania jednak nie zidentyfikowaty cech klinicznych takiej subpopulaciji.

o zestawienie badan w ramach analizy porownawczej awelumabu z chemioterapig jest obarczone
duzg niepewnoscia z powodu znacznej heterogenicznosci poréwnywanych badan,
m.in. w zakresie okreséw obserwaciji czy rodzaju badan (np. prospektywne badanie kliniczne fazy
Il vs badanie real world data), dlatego nalezy zachowaé¢ szczegdlng ostroznos¢ analizujgc
zestawione dane.

o kryteria wigczenia do programu lekowego zaktadajg wigczenie jedynie chorych
immunokompetentnych, podczas gdy w niniejszej analizie wnioskodawca uwzglednit wyniki dla
obu populacji (immunokompetentnych oraz populacji ogoétem). W podgrupach status
immunologiczny chorych nie miat jednak wptywu na przezycie catkowite
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem z komérek Merkla. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych efekty leczenia produktem leczniczym Bavencio z wybranymi komparatorami
w populacji dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (mMCC). W ramach
przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt natomiast jedno prospektywne badanie kliniczne
bez grupy kontrolnej JAVELIN Merkel 200 przedstawiajgce efektywnos$é kliniczng awelumabu
w populacji dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (mMCC). Badanie
obejmowato zaréwno chorych wczesniej nieleczonych, okreslanych jako ,naive” (cze$¢ B badania) jak
réwniez chorych uprzednio leczonych chemioterapig, u ktérych wystgpita progresja choroby, okreslani
jako refractory” (czes¢ A badania). Wnioskodawca przedstawit wyniki oddzielnie dla kazdej
z ww. subpopulaciji.

W zwigzku z brakiem bezposrednich badan poréwnujgcych efektywnos$¢ kliniczng awelumabu
z wybranymi komparatorami wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy przeglad dla komparatoréw,
uwzgledniajgc zmodyfikowane kryteria wigczenia. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
zidentyfikowano retrospektywne badania obserwacyjne (Becker 2017, Covey 2017, lyer 2016, Satpute
2014) oraz jeden przeglad opiséw przypadkow (Voog 1999) — wszystkie badania dotyczyly
chemioterapii. Nie odnaleziono natomiast zadnych doniesien naukowych przedstawiajgcych dane
z zakresu efektywnosci klinicznej BSC we wnioskowanej populacji. W zwigzku z powyzszym,
w przypadku BSC przedstawiono efekty leczenia po podaniu chemioterapii dla Il i kolejnej linii leczenia
mMCC opierajgc sie na zatozeniu, ze efektywnos¢ BSC nie moze byC lepsza niz efektywno$c
chemioterapii.

Ze wzgledu na charakter odnalezionych prac (badania bez grupy kontrolnej) wnioskodawca nie miat
mozliwosci przeprowadzenia obliczen pozwalajgcych na statystyczng ocene przewagi interwenciji
ocenianej nad komparatorem. Co wiecej, z uwagi na brak grup kontrolnych w badaniach wnioskodawca
nie miat roéwniez mozliwosci przeprowadzenia ilosciowego poréwnania posredniego - wnioski
poréwnawcze w analizie klinicznej majg wytgcznie charakter jakosciowy.

W przypadku wynikéw dychotomicznych przedstawiano zawarte w publikacjach (lub obliczano) odsetki
chorych, u ktérych wystapit dany punkt koncowy; jezeli byto to mozliwe — z podaniem 95% przedziatu
ufnosci (95% CI). W przypadku wynikéw ciggtych przedstawiano lub obliczano zmiane wzgledem
wartosci poczatkowych.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ AWELUMABU

Analize efektywnosci klinicznej awelumabu przedstawiono w oparciu o prospektywne wieloosrodkowe
badanie kliniczne JAVELIN Merkel 200 bez grupy kontrolnej obejmujgce dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla. Czes¢ B badania uwzglednia pacjentow wczes$niej
nieleczonych (1L), za$ czes¢ A — pacjentdw po progresji choroby po zastosowaniu chemioterapii (+2L).

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:
. Obiektywna odpowiedz guza na leczenie (ORR);

. Trwata odpowiedzZ na leczenie; (DRR) zdefiniowana jako ORR trwajgca =6 miesiecy (JAVELIN
Merkel 200 B);

o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
o Catkowita odpowiedz guza na leczenie (CR);
o Czesciowa odpowiedz guza na leczenie (PR);
o Progresja choroby (PD);
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. Stabilna choroba (SD);
. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
. Przezycie catkowite (OS).

Najbardziej aktualne dane dotyczgce czesci A (+2L) - analize skutecznosci przeprowadzono
u wszystkich 88 pacjentow po minimalnym okresie obserwacji wynoszgcym 36 miesiecy. Pacjenci
otrzymali srednio 7 dawek awelumabu (zakres: 1 dawka do 95 dawek), natomiast mediana czasu
trwania leczenia wynosita 17 tygodni (zakres: 2 tygodnie do 208 tygodni).

Wsrod 88 pacjentow byto 65 (74%) mezczyzn, srednia wieku wynosita 73 lata (zakres: 33 lata
do 88 lat), 81 (92%) byto rasy kaukaskiej, a 49 (56%) i 39 (44%) pacjentéw miato odpowiednio wynik
0i 1 w skali sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG).

Ogotem 52 (59%) pacjentow otrzymato w przesziosci 1 terapie przeciwnowotworowg w zwigzku z MCC,
26 (30%) otrzymato 2 terapie i 10 (11%) otrzymato 3 terapie lub wiecej. Czterdziestu siedmiu (53%)
pacjentow miato przerzuty do narzgdow wewnetrznych [ChPL Bavencio].

Najbardziej aktualne dane dotyczace czesci B (1L) - po wigczeniu wszystkich pacjentéw do czesci B
przeprowadzono kolejng analize wstepng z uwzglednieniem 116 pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmnie;j
jedng dawke awelumabu i po minimum 7-miesiecznym okresie obserwacji w momencie zakonczenia
zbierania danych do analizy (data graniczna 14 wrzesnia 2018 r.). Wsr6d 116 pacjentéw byto 81 (70%)
mezczyzn, mediana wieku wynosita 74 lata (zakres: 41 do 93 lat), 75 (65%) pacjentow byto rasy
kaukaskiej, a 72 (62%) i 44 (38%) pacjentéw miato odpowiednio wynik 0 i 1 w skali sprawnosci ECOG
[ChPL Bavencio].

OdpowiedzZ na leczenie, stabilizacja i progresja choroby.

Tabela 15. Wyniki badania JAVELIN Merkel 200 w zakresie obiektywnej, catkowitej i czesciowej odpowiedzi
na leczenie, stabilizacji choroby, progresji choroby.

Punkt koficowy Badanie Okres obserwacji N n (%) (95% Cl)
1L
>3 m-ce 29 18 (62,1%) (42,3; 79,3)
’AVEZ"(')': :‘gf’ke' > 6 m-cy 14 10 (71,4%) (41,9; 91,6)
Obiektywna >7 m-cy 116 46 (39,7%) (30,7; 49,2)
odpowiedz na +2L
leczenie > 6 m-cy 88 28 (31,8%) (21,9; 43,1)
’AVEZL(')': m;’ke' > 24 m-ce 88 29 (33,0%) (23,3; 43,8)
> 36 m-cy 88 29 (33,0%) (23,3; 43,8)
1L
>3 m-ce 29 4 (13,8%)
’AVEZL(')': m;’ke' > 6 m-cy 14 4(28,6%)
Catkowita =7 m-cy 116 16 (13,8%)
odpowiedz na
leczenie +2L
> 6 m-cy 88 8(9,1%)
JAVELIN Merkel
> - 0,
200 (A) > 24 m-ce 88 10 (11,4%)
> 36 m-cy 88 10 (11,4%)
1L
>3 m-ce 29 14 (48,3%)
Czeéciowa JAVELIN Merkel e N
>6 m-cy 14 6 (42,9%)
ieds 200 (B
odpowied? na (®) >7m<c 116 30 (25,9%)
leczenie = y 27
+2L
>6 m-cy 88 20 (22,7%)
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Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji N n (%) (95% Cl)
JAVELIN Merkel 224 m-ce 88 19 (21,6%)
200 (A) > 36 m-cy 88 19 (21,6%)
1L
>3 m-ce 29 3(10,3%)
JAVELIN Merkel
26 m- 14 1(7,19
200 (B) m-cy (7,1%)
Stabilizacja 27 m-cy 116 bd
choroby +2L
>6m-cy 88 9 (10,2%)
JAVELIN Merkel
224 m- 88 9 (10,29
200 (A) m-ce (10,2%)
2 36 m-cy 88 bd
1L
>3 m-ce 29 7 (24,1%)
JAVELIN Merkel
> - 14 2 (14,39
200 (B) 6 m-cy (14,3%)
27 m-cy 116 bd
Progresja choroby oL
+
> 6 m-cy 88 32 (36,4%)
JAVELIN Merkel
> - o,
200 (A) 2 24 m-ce 88 32 (36,4%)
2 36 m-cy 88 bd

1L: tgcznie u jednego (3,4%) chorego nie przeprowadzono oceny odpowiedzi guza na leczenie; 22L: tgcznie u 18 (20,5%) chorych
nie przeprowadzono oceny w zakresie odpowiedzi na leczenie

W populacji pacjentéw wczeséniej nieleczonych (1L) dla okresu obserwacji wynoszgcego minimum 7
miesiecy, uwzgledniajgc dane dla 116 pacjentéw wykazano odsetek ORR na poziomie 39,7% (95% CI:
30,7; 49,2), z czego CR wynosit 13,8 %, a PR 25,9%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) zostata oszacowana na 15,2 miesigca (95% CI: 10,2; NR).

Po co najmniej 3 miesigcach obserwacji wyniki analizy czastkowej wykazaty odsetek catkowitej
odpowiedzi na leczenie u 4/29 (13,8%) chorych, czesciowej odpowiedzi guza na leczenie u 14/29
(48,3%) pacjentéw, dajgc wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynoszgcy 62,1% (95% CI:
42,3%; 79,3%). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi guza na leczenie wynosita 6,1 tygodni (zakres:
5-17). Wyniki dodatkowej analizy efektywnosci przeprowadzonej na populacji 14 pacjentéw, u ktérych
obserwacja trwata, co najmniej 6 miesiecy wskazuja, iz wskaznik obiektywnej odpowiedzi guza na
leczenie wynosi 71,4% (95% CI, 41.9%-91.6%). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie
zostata osiggnieta, zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit do 1,2 do 8,3 miesigca.

W odniesieniu do populacji, u ktérej nastgpita progresja po wczesniejszym podaniu chemioterapii (22L)
wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy wynosit
31,8% (21,9;43,1). Wyniki kolejnych przeprowadzonych analiz po co najmniej 24 i 36 miesigcach
potwierdzajg, iz wartos¢ wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest na podobnym poziomie
i wynosi 33,0% (95% ClI: 23,3; 43,8). Dla okresu obserwacji wynoszgcego minimum 36 miesiecy odsetek
CR wyniost 11,4%, natomiast odsetek PR 21,6%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
zostata oszacowana na 40,5 miesigca (95%: 18; NR).

W populacji 29 chorych wczesniej nieleczonych (1L), bedgcych w obserwacji przez co najmniej 3
miesigce, wystgpienie stabilizacji choroby w wyniku leczenia awelumabem uzyskato 3 (10,3%)
chorych. W populacji pacjentéw, w ktoérej leczenie awelumabem stosowano w ramach Il i kolejnych linii
leczenia (+2L) u 9 pacjentdéw (10,2%) choroba ustabilizowata sie. Po co najmniej 24 miesigcach
obserwacji, wystgpienie stabilizacji choroby odnotowano na identycznym poziomie.

Analizujgc dane dotyczgce wystagpienia progresji choroby wsréd 29 wczesniej nieleczonych pacjentow
(1L), obserwowanych, przez co najmniej 3 miesigce, okreslono, iz progresja choroby wystgpita u 7
(24,1%) chorych. W podgrupie 88 chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby na skutek
wczesniejszego stosowania chemioterapii (+2L) odsetek chorych, u ktérych zaraportowano progresje
choroby po podaniu awelumabu wynosita 36,4%.
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Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresiji (PFS)

Tabela 16 Wyniki badania JAVELIN Merkel 200 w zakresie PFS i OS.

Punkt kofco Badanie Okres obserwacji, miesigce N Mediana [95% CI],
wy mediana [zakres] miesigce
1L
o 35”]'“. . 29 9.1 (1,9 - NE)
JAVELIN Merkel 200 (B) mediana o,1 miesigca
Przezycie wolne od 2 7 m-cy 116 41(14.6.1)
progresji choroby +2L
(PFS)
=6 m-cy 88 2,7 (0,03; 18,8)
JAVELIN Merkel 200 (A) =24 m-ce 88 2,7 (1,4;6,9)
> 36 m-ce 88 2,7 (1,4;6,9)
1L
. nieosiagnieta
Mediana 5,1 m-cy 39
JAVELIN Merkel 200 (B) (9,1 -NR)
> -
Przezycie catkowite 2 7 m-cy 116 bd
(0s) +2L
>6 m-cy 88 11,3 (7,5; 14,0)
JAVELIN Merkel 200 (A) >24 m-ce 88 12,6 (7,5; 17,5)
> 36 m-ce 88 bd

W populacji pacjentéw, wczesniej nieleczonych (1L), u ktérych zastosowano terapie awelumabem
dla pacjentéw bedacych w obserwacji przez co najmniej 3 miesigce, mediana OS nie zostata osiggnieta.
Oszacowany na podstawie krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego przezycia catkowitego
w tej grupie chorych wynosit 83% (95% CI: 64,0-93,0). Brak jest danych dla OS uwzgledniajacego
docelowa liczebnos¢ populacji z dluzszym okresem obserwaciji.

Mediana PFS wynosita 4,1 miesigca (zakres: 1,4; 6,1). Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik
3-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 51% (95% CI: 42; 60), wskaznik 6-
miesiecznego PFS 41% (95% CI: 32; 50), natomiast 12-miesieczny PFS wyniost 29% (95% CI: 21; 38).

W grupie pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym leczeniu systemowym (+2L),
dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce terapia awelumabem pozwolita na uzyskanie mediany
OS wynoszacej 12,6 (95% Cl: 7,5; 17,1) miesigca. Brak jest danych dla okresu obserwacji
wynoszacego 36 miesiecy.

Dla okresu obserwacji wynoszgcego minimum 36 miesiecy mediana PFS wynosita 2,7
(95% CI: 1,4; 6,9) miesigca. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego
przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 40% (95% CI: 29; 50), wskaznik 12-miesiecznego
przezycia wyniost 29% (95% CI: 19; 39), wskaznik 24-miesiecznego PFS wynidst 26% (95% ClI: 17; 36),
natomiast 36-miesieczny PFS wynidst 21% (95% ClI: 12; 32).

Na ponizszych rysunkach przedstawiono przezycie catkowite dla populacji +2L po okresie obserwacji
wynoszgcym = 12 miesiecy (publikacja Kaufman 2018) oraz w podziale na pacjentéw odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych na leczenie. Brak jest krzywych K-M dla OS w przypadku pacjentéw
wczesniej nie leczonych (1L).
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Rysunek 1. Przezycie catkowite dla populacji +2L — okres obserwacji 2 12 miesiecy, na podstawie
publikacji (Kaufman 2018)

Oszacowane na podstawie krzywej Kaplana-Meiera wskazniki 12-, 18- oraz 24-miesiecznego przezycia
catkowitego wynoszg odpowiednio 52%, 39% oraz 36%.

Na ponizszym rysunku przedstawiono przezycie catkowite (OS) w grupie pacjentéw odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych na leczenie awelumabem przed zakonczeniem 7 tygodnia trwania badania.

Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) w grupie responders i non responders (7 tydzien), na podstawie
publikacji D°'Angelo 2019

Przeprowadzona analiza w podgrupach wskazata, ze tgcznie u 20 chorych wystgpita obiektywna
odpowiedz na leczenie przed zakonczeniem 7 tygodnia trwania badania oraz dodatkowo 7 pacjentow
uzyskato oceniang odpowiedz w okresie pomiedzy 7 a 13 tygodniem trwania leczenia. Wskaznik
18 miesiecznego przezycia catkowitego dla pacjentéw, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz
na leczenie (responders) do 7 tygodnia od rozpoczecia leczenia wynosit 90% (95% CI :65,6; 97,4),
podczas gdy w grupie pacjentéw, u ktérych dana odpowiedZz nie wystgpita (non- responders)
analogiczny wskaznik wynosit jedynie 26,2% (95% CI: 15,7; 37,8). Mediana przezycia catkowitego w tej
grupie responders nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie non-reponders wyniosta 8,8
(95% CI: 6,4; 12,9) miesigca.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono przezycie catkowite (OS) w grupie pacjentéw odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych na leczenie awelumabem przed zakornczeniem 13 tygodnia trwania badania.

Rysunek 3. Przezycie catkowite (OS) w grupie responders i non responders (13 tydzien), na podstawie
publikacji D°'Angelo 2019

Podobne wyniki obserwowano dla pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie do 13 tygodnia
badania. Dopasowana warto$¢ hazardu wzglednego dla poréwnania przezycia catkowitego w grupie
responders vs non-reponders wyniosta 0,052 (95%CI :0,018; 0,152).

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe K-M dla PFS.
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Rysunek 5. Szacowany czas przezycia bez progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera w oparciu o kryteria RECIST
wersja 1.1, IERC (czes¢ B, N=116), pacjenci wczesniej nieleczeni (1L) [ChPL Bavencio].
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Rysunek 6. Szacowany czas przezycia bez progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera w oparciu o kryteria RECIST
wersja 1.1, IERC (czes¢ A, minimalny okres obserwacji wynoszacy 36 miesiecy), pacjenci wczesniej leczeni
(+2L)

W badaniu JAVELIN Merkel 200 (A) dokonano oceny jakosci zycia zwigzanej z zdrowiem (HRQoL),
z wykorzystaniem uprzednio zwalidowanej skali FACT, pierwotnie przeznaczonej do oceny jakosci zycia
pacjentéw z czerniakiem. Wyniki dostepne sg dla populacji +2L. Szczegdtowe dane przestawiono
ponize;j.

Tabela 17. Wyniki badania JAVELIN Merkel 200 w zakresie jakosci zycia zwigzanej z zdrowiem (HRQoL**) —
populacja po wczesniejszym leczeniu systemowym (+2L)

Komponenta ocen Zakres Wyjsciowo Tydzien 1 Tydzien 13 Tydzien 19 Tydzien 25
P Y | wyniku* (N=70)» (N=49)* (N=38)* (N=29)A (N=27)A
Subskala FACT-G
Zdrowie fizyczne 0-28 21,8 [5,69] 21,3 (5,50) 22,5 (4,23) 22,3 (5,33) 23,4 (3,53)
Dobrobyt 0-28 22,4 [5,04] 21,5 (5,90) 21,2 (4,90) 22,7 (4,02) 23,1 (4,37)
spoteczny/rodzinny
R 0-24 17,5 [4,56] 18,4 (4,46) 19,0 (3,58) 18,1 (4,29) 19,4 (3,46)
emocjonalne
Zdrowie
funkcjonalne 0-28 16,6 [6,37] 16,7 (6,15) 16,3 (5,30) 16,6 (6,33) 18,6 (5,50)
Subskale specyficzne dla czerniaka
Skala czerniaka 0-64 50,5 (9,00) 50,3 (8,77) 51,5 (7,71) 51,6 (8,22) 53,9 (6,52)
ShElR s 0-32 26,1 (6,10) 25,8 (7,22) 26,4 (5,87) 25,9 (6,83) 28,6 (3,42)
czerniaka
Wszystkie skale
FACT-M TOI 0-120 88,9 (19,28) 88,3 (18,23) 90,3 (15,21) 90,5 (18,28) 95,8 (14,05)
=g Tl 0120 | 782(17,71) | 77.8(16.15) | 79,0(12,89) | 797(16,03) | 84,5 (12,89)
catosciowy
e 0172 | 1287 (2524) | 128,1(22,88) | 130,5(18,96) | 131,3(23,28) | 138,4 (17,95)
catosciowy
Wyniki specyficzne dla MCC
Funkcje fizyczne 0-24 15,2 (5,73) 14,1 (5,58) 14,8 (5,11) 14,9 (5,79) 17,1 (4,43)
e 0-24 17,4 (4,75) 18,7 (4,81) 19,3 (3,86) 18,3 (4,33) 19,2 (3,34)
psychologiczny
WV“'("‘I:“;JI%S@'°WV 0-48 32,6 (9,53) 32,8 (9,07) 34,2 (7,66) 33,2 (8,64) 36,3 (6,91)
* 8rednia (SD); **wyzsza wartos¢ oznacza lepszg jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
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W grupie chorych uprzednio leczonych cytostatykami (+2L), leczenie awelumabem nie wptywa
na obnizenie jakosci zycia w stosunku do stanu sprzed leczenia. Srednie wartoéci dla wynikéw
catosciowych FACT-M w odniesieniu do 25 tygodnia sg nawet wyzsze o ok 7,5% wzgledem wartosci
wyjsciowych. W przypadku wynikéw specyficznych dla MCC ogdlny wynik byt wyzszy o ok 11,3%
wzgledem wartosci wyjsciowej. Wyniki przeprowadzonego w trzech punktach czasowych (wyjsciowo,
tydzien 13, tydzien 25), u tgcznie 19 uczestnikdw wigczonych do badania, dobrowolnego badania
ankietowego podsumowywujgcego odczucia/ doswiadczenia z poprzedniego leczenia, wskazujg na
lepszg tolerancje leczenia awelumabem w poréwnaniu do poprzedniej terapii. Zapytani o konsekwencje
leczenia chemioterapig, pacjenci okreslali je jako nieprzyjemne, zdecydowana wiekszos¢ chorych byta
zawiedziona krétkotrwatym efektem leczenia. 63% chorych do$wiadczyto zmeczenia lub wyczerpania,
ktdre utrudniato im prowadzenie codziennej aktywnosci. Ponadto 47% chorych podczas chemioterapii
odczuwato wymioty lub nudnosci, cze$¢ z nich utracita wiosy, czes¢ doswiadczyta problemoéw ze snem.
W czasie trwania leczenia, 9 chorych zapytanych o odczucia zwigzane z leczeniem awelumabem
wskazato, iz nie zaobserwowali negatywnego wptywu z zastosowanego leczenia na ich aktywnos¢
fizyczng oraz codzienne czynnos¢ (5/9 wskazato nieznaczng poprawe w tym zakresie, podczas gdy
4 brak zmian). Warto dodaé, iz ci sami chorzy w momencie zbierania informacji (przed rozpoczeciem
leczenia AVE) dotyczgcej odczu¢ zwigzanych z chemioterapia, wskazali, iz uprzednio zastosowane
leczenie pogorszyto ich sprawnos¢ fizyczng i utrudniato codzienng aktywnos$e.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ CHEMIOTERAPII (I linia leczenia)

Whioskodawca zidentyfikowat tgcznie 3 retrospektywne badania obserwacyjne (Cowey 2017, lyer 2016,
Satpute 2014) oraz jeden przeglad opiséw przypadkéw (Voog 1999) dotyczgce efektywnosci klinicznej
leczenia z zastosowaniem chemioterapii w populacji pacjentoéw wczesniej nieleczonych z przerzutowym
rakiem z komoérek Merkla. Dodatkowo wtgczyt trzy publikacje (Allen 2005, Fields 2011, Santamaria-
Barria 2013) prezentujgce dane dotyczgce przezywalnosci w grupie chorych z przerzutowym rakiem
z komorek Merkla.

Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, RR);

e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

e Trwaly wskaznik odpowiedzi na leczenie (DRR); definiowany jako odpowiedz utrzymujgca sie
€0 najmniej 6 miesiecy (nie oceniany w badanu lyer 2016, Satpute 2014, Voog 1999);
Catkowita odpowiedz guza na leczenie (CR);

Czesciowa odpowiedz guza na leczenie (PR);

Progresja choroby (PD);

Stabilna choroba (SD);

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

Przezycie catkowite (OS);

Czas do zaprzestania leczenia (TTD).

Analiza przeprowadzona w badaniu Cowey 2017 to 2 populacje: gtdéwna (pacjenci immunokompetentni)
i ogdlna (pacjenci immunokompetentni i z obnizona odpornoscia, spetniajacy kryteria wigczenia
do badania). W pozostatych publikacjach wyniki przedstawiono w populacji ogétem. Nalezy zwrécic
uwage, ze Kkryteria wigczenia do programu lekowego zakfadajg wigczenie jedynie chorych
immunokompetentnych, podczas gdy w niniejszej analizie wnioskodawca uwzglednit wyniki dla obu
populacji (immunokompetentnych oraz populacji ogétem). Uzasadniono to tym, ze w podgrupach status
immunologiczny chorych nie miat wplywu na przezycie catkowite oraz dane dla populacji ogétem
(w ramieniu komparatora) zostaly uwzglednione w modelu ekonomicznym dla awelumabu.
W pozostatych pracach lyer 2016, Voog 1999 oraz Satpute 2014 analize przedstawiono dla populacji
ogotem.

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej w populacji pacjentow poddanych terapii w ramach | linii leczenia
(1L), wskazuja, ze leczenie chemioterapig zwigzane jest z uzyskaniem:

e wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w zakresie od 31,3% (95% CI:20,6; 43,8)
do 55%, w zaleznosci od badania;

e mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie w zakresie od 3,0 do 5,7 miesiecy w zaleznosci
od badania;
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e wskaznika trwatej odpowiedzi na leczenie (DRR) w zakresie od 2,8 do 14,9% w zaleznosci
od badania;

e mediany czasu wolnego od progresji choroby (PFS) w zakresie od 3,1 do 4,6 miesigca
w zalezno$ci od badania;

e mediany przezycia catkowitego (OS) w zakresie od 9,5 do 10,2 miesigca.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ BSC (Il i kolejne linie leczenia)

Whnioskodawca nie zidentyfikowat zadnych doniesien naukowych prezentujgcych efektywnos¢ kliniczng
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) w terapii pacjentéw wczesniej leczonych z przerzutowym
rakiem z komérek Merkla. W zwigzku z powyzszym zatozyt, ze efektywno$¢ kliniczna najlepszego
leczenia wspomagajgcego (BSC) jest nie lepsza niz efektywno$¢ chemioterapii. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania dla chemioterapii wnioskodawca zidentyfikowat fgcznie cztery
publikacje: lyer 2016, Becker 2017, Cowey 2017, Voog 1999 przedstawiajgce wyniki leczenia
chemioterapig w populacji chorych z mMCC, u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym leczeniu

(+2L)

W ramach oceny skutecznosci stosowania chemioterapii we wnioskowanej populacji analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, RR);

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

e Trwaly wskaznik odpowiedzi na leczenie (DRR); definiowany jako odpowiedz utrzymujgca sie
co najmniej 6 miesiecy (nie oceniany w badanu lyer 2016, Voog 1999);
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR);

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR);

Progresja choroby (PD);

Stabilna choroba (SD);

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

Przezycie catkowite (OS);

Czas do zaprzestania leczenia (TTD).

W badaniach Becker 2017 i Cowey 2017 analize przeprowadzono w 2 populacjach: gtéwnej (pacjenci
immunokompetentni) i ogdlnej (pacjenci immunokompetentni i z obnizona odpornoscia, spetniajgcy
kryteria wigczenia do badania). W publikacjach lyer 2016 oraz Voog 1999 analize przeprowadzono dla
populacji ogétem.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze kryteria wigczenia do programu lekowego zaktadajg wigczenie jedynie
chorych immunokompetentnych, podczas gdy w niniejszej analizie wnioskodawca uwzglednit wyniki dla
obu populacji (immunokompetentnych oraz populacji ogétem). Uzasadniono to tym, Zze w podgrupach
status immunologiczny chorych nie miat wptywu na przezycie catkowite oraz dane dla populacji ogétem
(w ramieniu komparatora) zostaty uwzglednione w modelu ekonomicznym dla awelumabu..

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej w ramach Il i kolejnych linii leczenia (+2L), wskazuja, ze leczenie
chemioterapig zwigzane jest z uzyskaniem:

e wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w zakresie od 8% do 23,3%

e brak trwatych odpowiedzi na leczenie (DRR);

e mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie mieszczaca sie w zakresie od 1,7 do 3,3
miesiecy;

e mediany czasu wolnego od progresji choroby (PFS) wynoszacej od 2,1 do 3,0 miesigca w
zaleznosci od badania;

e wskaznika 6- oraz 12- miesiecznego przezycia PFS wynoszacego odpowiednio 3,4-13% oraz
0%;

e mediany przezycia catkowitego (OS) wynoszacej od 4,4 do 5,7 miesigca, wskaznik 12-
miesiecznego przezycia catkowitego wynosi 0%.

ZESTAWIENIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ AWELUMABU | CHEMIOTERAPII (1 linia leczenia)

Poréwnawczg ocene efektywnosci klinicznej wnioskodawca przeprowadzit w oparciu o wyniki badania
JAVELIN Merkel 200 oraz w oparciu o badania przeprowadzone na najwiekszej liczebnie prébie
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chorych, najbardziej zblizonych pod wzgledem cech klinicznych do populacji spetniajgcej kryteria
kwalifikacji do wnioskowano programu lekowego dla awelumabu — Cowey 2017 i lyer 2016.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oceny efektywnosci klinicznej dla poréwnania awelumabu
z chemioterapig (I linia leczenia).

Tabela 18. Zestawienie efektywnosci klinicznej - awelumab vs chemioterapia (I linia leczenia)

Awelumab Chemioterapia
Punkt koncowy JAVELIN Merkel 200 B Cowey 2017* Iyer 2016*
Okres obserwacji 2 7 m-cy (N=67) (N=62)
(N=116)
ORR (CR+PR) 39,7% (95% CI: 30,7; 49,2) 31,3 (20,6-43,8) 55 (bd)
DOR, mediana 15,2 (95% ClI: 10,2; NR)* 5,7 (2,6-8,7) 3,0 (bd)
DRR bd 14,9 (7,4-25,7) 2,8 (bd)
CR 13,8% 10 (14,9) 8 (13)
PR 25,9% 11(16,4) 26 (42)
SD bd 1(1,5) 4 (6,0)
PR bd 31 (46,3) 24 (39)
PFS, mediana 4,1(95% Cl: 1,4 6,1) 4,6 [3,0-7,01** 3,1[0,4-32,8]
PFS, 6 m-cy, % (95% ClI) 41% (95% ClI: 23,50) 44,8 (32,7-56,2) -
0S8, n (%) nieosiggnigta (9,1 — NR) 10,2 (7,4-15,2 9,5 (bd)
0S8, 6 m-cy, % (95% Cl) 83,0 (64,0-93,0) 70,1 (57,5-79,5) -

# - Mediana obserwacji dla 62 pacjentéw, ktérzy otrzymali 1. linie leczenia wyniosta 775 dni (201-2056 dni), brak danych
na temat okresu leczenia; * - Mediana okresu leczenia 2,53 miesigca (0,1-15,9 miesigca); » - w oparciu o liczbe pacjentéow
z potwierdzong odpowiedzig (CR lub PR).

Ze wzgledu na opisowy charakter zestawienia oraz duzg heterogeniczno$¢ zestawianych badan,
wnioskowanie na temat wzglednej skutecznos$ci ocenianej technologii jest obarczone znaczng
niepewnoscig. W przypadku pacjentdéw wczesniej nieleczonych stosowanie awelumabu w poréwnaniu
z chemioterapig zwigzane jest ze zblizonym odsetkiem obiektywnej odpowiedzi na leczenie.
Wiarygodna warto$¢ wskaznika dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie (DRR) dla awelumabu nie jest
dostepna, natomiast w grupie chorych poddanych chemioterapii, wynosi od 2,8% do 14,9% w zalezno$ci
od badania. Dtugos¢ przezycia wolnego od progresji (PFS) dla awelumabu jest zblizona do wartosci
dla chemioterapii (4,1 miesigca vs 3,1-4,6 miesigca). Dane dotyczace przezycia catkowitego
sg niedojrzate i nie jest mozliwe wiarygodne wnioskowanie na ich podstawie.

ZESTAWIENIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ AWELUMABU | BSC (Il i kolejne licznie leczenia)

Zestawienie efektywnosci klinicznej wnioskodawca przeprowadzit w oparciu o wyniki badania JAVELIN
Merkel 200 A oraz publikacje Cowey 2017, Becker 2017 i lyer 2016

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oceny efektywnosci klinicznej dla poréwnania awelumabu
z chemioterapig (Il linia leczenia).

Tabela 19. Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej - awelumab vs BSC (Il linia leczenia)

Awelumab Chemioterapia
Punkt koncowy JAVELIN Merkel 200 A Cowey 2017* Becker 2017 lyer 2016*
24 m-ce FU (N=88) (N=67) (N=34) (N=62)**
ORR, n (%) 33(23,3-43,8) 20,0 (5,7-43,7) | 8,8(1,9-23,7) 23,3 (9,9-42,3)
DOR, mediana (95% Cl) 40,5 (95% Cl: 18; NR)™ A 1,7 (0,5-3,0) 1,9 (1,3-2,1) 3,3 (0,2-7,5)
CR, n (%) 10 (11,4) 0,0 0,0 1(3,3)
PR, n (%) 19 (21,6) 4 (20) 3(8,8) 6 (20)
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SD, n (%) 9(10,2) 2(10) 3(8,8) 133)
PR, n (%) 32 (36,4) 8 (40) 28 (82,4) 22 (73,3)
PFS, n (%) 2,7 (95% CI: 1,4; 6,9)° 21 (1,0-3.2) 3,0 (2,5-3.2) 21(1,3-27)
PFS, 6 m-cy, % (95% Cl) 40 (95% CI: 29; 50)* 0,0 3,4 (0,3-14,9) 13
PFS, 12 m-cy, % (95% CI) 29 (95% CI: 19; 39)* 0,0 0,0 0,0
0S, n (%) 12,9 (7.,5; NE) 4.4 (2,2-6,2) 5,3 (4,3-6,0 5,7 (1,1-26)*
0S, 6 m-cy, % (95% Cl) 70,0 30’521(‘11;'6' 27,5 (13,0-44,2) ;
0S, 12 m-cy, % (95% Cl) 50,0 0,0 0,0 -

# - Mediana obserwacji dla 62 pacjentéw, ktorzy otrzymali 1. linie leczenia wyniosta 775 dni (201-2056 dni), brak danych na temat
okresu leczenia; * - Mediana okresu leczenia 2,53 miesigca (0,1-15,9 miesigca); ** - wyniki dotyczg jedynie Il linii leczenia; * - na
podstawie ChPL Bavencio, okres obserwacji minimum 36 miesiecy; * - w oparciu o liczbe pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig
(CR lub PR)

Ze wzgledu na opisowy charakter zestawienia oraz duzg heterogeniczno$é zestawianych badah,
wnioskowanie na temat wzglednej skutecznosci ocenianej technologii jest obarczone znaczng
niepewnoscia. Terapia awelumabem w_grupie 2L+ zwigzana jest z wyzszym odsetkiem obiektywnej
odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z chemioterapig. W ramieniu awelumabu odpowiedzi
na leczenie utrzymujg sie dluzej niz w ramieniu komparatora. Leczenie awelumabem prowadzi
do uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie 2L+ u 11,4% chorych, analogiczne dane
dla ramienia BSC/chemioterapii wskazuja, iz wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie
obserwowano tylko w jednym przypadku w badaniu lyer 2016. Terapia awelumabem w grupie 2L+
pozwala na uzyskanie zblizonych odsetkéw czesciowej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z BSC.
W podgrupie pacjentow +2L, w ramieniu awelumabu oraz komparatora odsetek chorych, u ktérych
po zastosowanym leczeniu nastepowata stablizacja choroby byt zblizony i wynosit odpowiednio 10,2%
oraz 3,3%-20%. Chorzy leczeni awelumabem rzadziej doswiadczali progresji choroby w poréwnaniu
z chorymi przyjmujgcymi BSC. W ramieniu awelumabu i komparatora mediana czasu przezycia
wolnego od progresji byta zblizona. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego
przezycia wolnego od progresji wynosi dla awelumabu 40%, podczas gdy dla chemioterapii
w zaleznosci od badania od 3,4% do 13%. Analogiczny wskaznik dla okresu obserwacji wynoszacego
12 miesiecy, wskazuje na wartos¢ 29% w ramieniu interwencji badanej, podczas gdy w ramieniu
komparatora w kazdym przedstawionym badaniu warto$¢ wskaznika wynosi 0%. Wéréd pacjentéw
poddanych leczeniu awelumabem mediana przezycia catkowitego wynosita 12,9 miesigca, podczas gdy
w ramieniu komparatora od 4,4 do 5,7 miesigca. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik
6-miesiecznego przezycia catkowitego dla awelumabu wynosi 70%, podczas gdy dla chemioterapii
od 27,5% do 30,2% w zaleznosci od badania. Kolejno 12 miesigeczny wskaznik OS wynosit 50%
w ramieniu awelumabu, podczas gdy w ramieniu komparatora — 0%.

Ponizej przedstawiono poréwnanie krzywych PFS dla awelumabu i BSC na podstawie publikacji
Kaufman 2018.
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Rysunek 7. Przezycie wolne od progresji choroby dla populacji +2L (okres obserwacji 212 miesiecy),
na podstawie publikacji Kaufman 2018.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczehstwa stosowania awelumabu przedstawiono w oparciu o prospektywne
wieloosrodkowe badanie kliniczne JAVELIN Merkel 200 bez grupy kontrolnej obejmujgce dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem z komorek Merkla. Czes$¢ B badania uwzglednia pacjentdw wczesniej
nieleczonych (1L), za$ czes$¢ A — pacjentdw po progresji choroby po zastosowaniu chemioterapii (+2L).

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

. zdarzenia niepozgdane ogétem (AEs);
. ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE);
. poszczegolne zdarzenia niepozgdane w kazdym stopniu nasilenia, w podziale na zwigzane

z  zastosowanym leczeniem (TRAE), jak réwniez zdarzenia niepozadane
zaistniate/pogarszajgce sie w okresie leczenia (TEAE).

W badaniu JAVELIN Merkel 200 ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng infuzje awelumabu (populacja mITT). Mediana okresu leczenia w przypadku
populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (1L) wynosita 12 tygodni (zakres: 2-49,9). W populacji
pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby po wczesniejszym leczeniu (+2L) najwiecej danych
z zakresu bezpieczenstwa terapii przedstawiono dla obserwacji wynoszacej co najmniej 6 miesiecy,
gdzie mediana czasu leczenia wynosita 17 tygodni. (IQR:7-37).

W Zadnej z populacji chorych objetych badaniem nie raportowano zgonu z powodu wystgpienia
zdarzenia niepozadanego okreslonego przez badacza jako zwigzane z leczeniem.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z badania JAVELIN Merkel 200 dotyczace przerwania terapii
awelumabem.

Tabela 20. Wyniki badania JAVELIN Merkel 200 w zakresie bezpieczenstwa - przerwanie leczenia
awelumabem

Badanie ‘ Okres obserwaciji ‘ N | n (%)
1L
JAVELIN Merkel 200 (B) [0] | >3 m-ce | 39 ] 15 (38,5)
¥2L
JAVELIN Merkel 200 (A) [0] > 6 m-cy 88 62 (70,5)
JAVELIN Merkel 200 (A) [0-0] > 24 m-ce 88 bd

W populacji pacjentow, wczesniej nieleczonych (1L), u ktdrych zastosowano terapie awelumabem
tacznie 15 (38,5%) pacjentéow przerwato leczenie, gtéwnie z powodu progresji choroby (7), zdarzen
niepozgdanych (6) oraz w wyniku zgonu (2). Leczenie awelumabem zostato catkowicie wstrzymane
u 6 (15,4%) chorych. W podgrupie pacjentow, u ktérych wystgpita progresja po uprzednim leczeniu
systemowym (+2L) leczenie awelumabem (AVE) przerwato 62 (70,5%) chorych. Najczestszg przyczyng
przerwania leczenia w tej grupie chorych byta progresja choroby (44). Jedynie u trzech (4,4%) pacjentow
leczenie zostato przerwane jako konsekwencja wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

Jedynie dla populacji pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja po zastosowanym leczeniu | linii
cytostatykami (+2L) oceniano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nasilajacych sie lub
pojawiajacych w trakcie leczenia avelumabem. Niemal wszyscy pacjenci doswiadczyli wystgpienia
TEAE (97,7%), z czego 61,3% w Il lub wyzszym stopniu nasilenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z badania JAVELIN Merkel 200 dotyczgce czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (TRAE).

Tabela 21. Wyniki badania JAVELIN Merkel 200 w zakresie bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem ogoétem (TRAE)

Badanie ‘ Okres obserwacji ‘ N | n (%)
1L
JAVELIN Merkel 200 (B) [0] | >3 m-ce | 39 | 28 (71,8)
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+2L
JAVELIN Merkel 200 (A) [0]] 2 6 m-cy 88 62 (70)
JAVELIN Merkel 200 (A) [0-0] > 24 m-ce 88 67 (76,1)

W populacji pacjentéw, wczesniej nieleczonych (1L), u ktérych zastosowano terapie awelumabem
u 28 (78,1%) chorych doszto do wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem. O$miu
(20,5%) pacjentéw doswiadczyto TRAE w Ill stopniu nasilenia (reakcje zwigzane z infuzja).
Nie odnotowano przypadkéw TRAE w IV oraz V stopniu nasilenia. W podgrupie chorych uprzednio
leczonych (+2L) w najdtuzszym okresie obserwacji klinicznej leczenie awelumabem doprowadzito
do wystgpienia u 67 (76,1%) pacjentéw zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem. 10 (11,4%)
doswiadczyto TRAE w co najmniej Il stopniu nasilenia.

W badaniu JAVELIN Merkel 200 podano, ze w populacji pacjentéw leczonych w ramach Il i kolejnych
linii leczenia ciezkiego zdarzenia niepozadanego (SAE) doswiadczyto tacznie 36 (40,9%) chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace wystepowania poszczegélnych zdarzen
niepozgdanych pojawiajgcych sie lub nasilajgcych sie w trakcie leczenia (z czestoscig wynoszacg 5%
w ramieniu badawczym) (TEAE) oraz dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen
niepozadanych niezaleznie od stopnia nasilenia, ktére zwigzane byly z zastosowanym leczeniem
(TRAE).

Tabela 22. Wyniki badania JAVELIN Merkel 200 w zakresie bezpieczenstwa - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane pojawiajace sie lub nasilajgce w trakcie leczenia (TEAE) oraz poszczegélne zdarzenia
niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia, ktére zwigzane byly z zastosowanym leczeniem (TRAE).

Rodzaj AE* Badanie ‘ Okres obserwacji ‘ N ‘ n (%)
Poszczegoélne zdarzenia niepozadane pojawiajace sie lub nasilajace w trakcie leczenia (TEAE)
+2L
Zmeczenie =12 m-cy 88 33 (37,5)
Astenia > 12 m-cy 88 22 (25)
Biegunka 212 m-cy 88 20 (22,7)
Nudnosci > 12 m-cy 88 18 (20,5)
Spadek apetytu =12 m-cy 88 17 (19,3)
Obrzek obwodowy =12 m-cy 88 16 (18,2)
Kaszel 212 m-cy 88 15 (17)
Zaparcia 212 m-cy 88 15 (17)
Bol stawow =12 m-cy 88 14 (15,9)
Reakcje zwazane z infuzja leku JAVELIN Merkel 200 (A) > 12 m-cy 88 13 (14,8)
Anemia =12 m-cy 88 13 (4,5)
Bdl konczyn =12 m-cy 88 13 (14,8)
Spadek masy ciata =12 m-cy 88 12 (13,6)
Bél w obrebie brzucha =12 m-cy 88 11 (12,5)
Zawréty gowy =12 m-cy 88 11 (12,5)
Wymioty =12 m-cy 88 10 (11,4)
Wysypka =12 m-cy 88 10 (11,4)
Bol plecow =12 m-cy 88 9(10,2)
Nadci$nienie =12 m-cy 88 6 (6,8)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE)
1L
Zmeczenie = 3 m-ce 39 9(23,1)
Reakcje zwigzana z infuzja = 3 m-ce 39 9(23,1)
Astenia JAVELIN Merkel 200 (B) > 3o 29 307)
Podwyzszony poziom lipazy = 3 m-ce 39 3(7.7)
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Rodzaj AE* Badanie Okres obserwacji N n (%)
Podwyzszony poziom ALAT = 3 m-ce 39 3(7,7)
Bole stawéw =3 m-ce 39 2(5,1)
Wzrost fosfci'lvin::xikreatynowej > 3 m-ce 39 2 (5,1)
Dreszcze =3 m-ce 39 2(5,1)
Biegunka =3 m-ce 39 2(5,1)
Uczucie suchosci w ustach =3 m-ce 39 2(5,1)
Dusznos¢ =3 m-ce 39 2(5,1)
Podwyzszy po::)ur? eozynofili we > 3 m-ce 39 2 (5,1)
Nudnosci = 3 m-ce 39 2(5,1)
Swiad >3 m-ce 39 2(5,1)
Goraczka =3 m-ce 39 2(5,1)
Wysypka plamisto grudkowa = 3 m-ce 39 2(51)
Spadek masy ciala =3 m-ce 39 2(51)
Autoimmuno:]oeg:ieckzne zapalenie >3 m-ce 39 1(2,6)
Zapalenie drég zétciowych =3 m-ce 39 1(2,6)
Podwyzszony poziom AsPAT =3 m-ce 39 1(2,6)
Zaburzenia chodu =3 m-ce 39 1(2,6)
Polineuropatia =3 m-ce 39 1(2,6)
Zespot paraneoplastyczny = 3 m-ce 39 1(2,6)
Podwyzszony poziom troponiny >3 m-ce 39 1(2,6)
+2L
Zmeczenie > 6 miesiecy 88 21 (23,9)
Reakcje zwigzane z infuzjg leku = 6 miesiecy 88 15 (17,0)
Astenia > 6 miesiecy 88 7 (8,0)
Biegunka > 6 miesiecy 88 8(9,1)
Wysypka > 6 miesiecy 88 6 (6,8)
Bole stawéw > 6 miesiecy 88 (4,5)
Nudnosci > 6 miesiecy 88 8(9,1)
Podwyzszony poziom ALAT > 6 miesiecy 88 3(3,4)
Limfopenia > 6 miesiecy 88 2(2,3)
Wzrost fosfokinazy_kreatynowej > 6 miesiecy 88 2(2,3)
we krwi
Dreszcze > 6 miesiecy 88 3(3,4)
Zawroty glowy JAVELIN Merkel 200 (A) = 6 miesigcy 88 3(3,4)
Uczucie suchosci w ustach > 6 miesiecy 88 2(2,3)
Dusznos¢ > 6 miesiecy 88 2(2,3)
Symptomy grypopodobne > 6 miesiecy 88 2(2,3)
Dysgesia > 6 miesiecy 88 2(2,3)
Swiad > 6 miesiecy 88 4 (4,5)
Sucha skoéra > 6 miesiecy 88 2(2,3)
Bal glowy > 6 miesiecy 88 2(2,3)
Wysypka plamisto grudkowa = 6 miesiecy 88 5(5,7)
Spadek apetytu = 6 miesiecy 88 5(5,7)
Palpitacje serca = 6 miesiecy 88 2(2,3)
Goraczka = 6 miesiecy 88 2(2,3)
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Rodzaj AE* Badanie Okres obserwacji N n (%)
Podwyzszony poziom AsPAT = 6 miesiecy 88 3(3,4)
Wymioty = 6 miesiecy 88 2(2,3)
Podwyzszony poziom N
cholesterolu = 6 miesiecy 88 1(1,1)
Podwyzszony poziom > 6 miesiecy 88 1(1,1)

transaminaz

Ws&rdd pacjentdw przyjmujgcych awelumab w_ramach Il lub kolejnych linii leczenia najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi TEAE byly: zmeczenie (37,5%), astenia (25%, z czego
12,5% wystgpito w Il stopniu nasilenia), biegunka (22,7%) oraz nudnosci (20,5%). Zdecydowana
wiekszos¢ z obserwowanych przypadkéw cechowata sie niewielkim stopniem (-1l stopien) nasilenia.
Odnotowano pojedyncze przypadki wystapienia TEAE w IV oraz V stopniu nasilenia (po 8 w kazdej
kategorii). W przypadkow pacjentow wczesniej nieleczonych (1L) w trakcie terapii awelumabem
w okresie obserwacji klinicznej wynoszacym co najmniej 3 miesigce najczesciej wystepowaty
nastepujgce TRAE: zmeczenie (23%), reakcje zwigzane z infuzjg leku (23%), astenia (7,7%),
podwyzszony poziom lipazy (7,7%) oraz podwyzszony poziom ALAT (7,7%). tacznie u 8 (20,5%)
pacjentow odnotowano nastepujgce przypadki wystapienia TRAE w Il stopniu nasilenia: reakcja
zwigzana z infuzjg leku, podwyzszony poziom lipazy, podwyzszony poziom ALAT, wzrost fosfokinazy
kreatynowej we krwi oraz, autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie drég zofciowych,
podwyzszony poziom AsPAT, zaburzenia chodu, paraneoplastyczne, polineuropatia, zespot
paraneoplastyczny oraz podwyzszony poziom troponiny (kazde po jednym przypadku); nie odnotowano
przypadkow wystgpienia zdarzenia w Il lub IV stopniu nasilenia. Reakcje immunologiczne w | stopniu
nasilenia wystapity u 6 (15,4%) leczonych awelumabem. W populacji chorych wczesniej leczonych (+2L)
w okresie obserwaciji klinicznej wynoszacym co najmniej 6 miesiecy leczeniu awelumabem najczesciej
towarzyszyly nastepujagce TRAE: zmeczenie (23,9%), reakcje zwigzane z infuzjg leku (17%) oraz
astenia (8%). Zdarzenia o charakterze immunologicznym wystgpity u 6 (6,8%) pacjentow. W czasie
obserwacji wynoszacej co najmniej 18 miesiecy (publikacja 27 D'Angelo 2018) najczesciej raportowano
wystgpienie nastepujacych TRAE: zmeczenie (25%), reakcje zwigzane z infuzjg leku (15%; wszystkie
w stopniu I-Il), nudnosci (11%) oraz biegunka (11%). Wiekszo$¢ z raportowanych AE wystgpita
w -1l stopniu nasilenia, jedynie 8 (9%) pacjentéw doswiadczylo AE w =3 stopniu nasilenia. Zdarzenia
o charakterze immunologicznym wystapity u 17 (19%, 2lll stopnia nasilenia — 4,5% ). Dla okresu
obserwacji wynoszacego co najmniej 24 miesigce (Van Hagen 2018, Nghiem 2018, Sandhu 2018
wykazano jedynie, iz 20 (22,7%) chorych leczonych awelumabem do$wiadczyto zdarzen o charakterze
immunologicznym.

ANALIZA BEZPIECZENSTWA CHEMIOTERAPII (I linia leczenia)

Ocene bezpieczenstwa stosowania chemioterapii we wnioskowanej populacji wnioskodawca
przeprowadzit na podstawie badania lyer 2016 oraz Voog 1999. W obu publikacjach wyniki z zakresu
bezpieczenstwa terapii podano bez podziatu na linie leczenia. Wedlug badania lyer 2016
do najczestszych zdarzen niepozadanych towarzyszgcych podaniu chemioterapii nalezaty:
zmeczenie, nudnosci, wymioty, zapalenie $luzéwki, neutropenia, pancytopenia, tysienie oraz
nefrotoksycznosé. Do ciezkich zdarzen niepozadanych nalezaty neutropenia ktéra wystgpita u 6,5%
chorych poddanych leczeniu oraz sepsa, ktérej doswiadczyto 4,8% chorych. Nie odnotowano zgondéw
z powodu toksycznosci towarzyszgcej chemioterapii. Wedtug badania Voog 1999 zaraportowano,
iz mielosupresja oraz granulocytopenia byly najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozadanymi. tgcznie odnotowano 9 (9%) przypadkéw zgondéw okreslonych jako zwigzane
z leczeniem, 7 (7%) z nich miato miejsce po podaniu Il linii leczenia systemowego. Analizujgc przyczyny
zgonu w pieciu przypadkach zgon poprzedzony zostat wystgpieniem szoku septycznego w przebiegu
goraczki neutropenicznej, jeden pacjent zmart w wyniku nefrotoksycznosci, podczas gdy przyczyny
pozostatych trzech zgondw nie zostaty okreslone.

ANALIZA BEZPIECZENSTWA BSC (Il i kolejne linie leczenia)

Whnioskodawca nie przedstawit danych dotyczgcych bezpieczenstwa dla chemioterapii, uznajgc
iz sg one w tym przypadku nieadekwatne biorgc z uwagi ze BSC to gtéwnie monitorowania stanu
pacjenta i dedykowane leczenie (np. zastosowanie lekéw usmierzajgcych bdl). Przeprowadzona przez
whioskodawce wstepna analiza zbieznosci ocenianych punktéw koncowych w badaniu JAVELIN Merkel
200 B oraz publikacji lyer 2016 i Voog 1999 wskazata, Ze niewiele jest zbieznych punktéw koncowych
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i ograniczajg sie one gtownie do wystepowania nastepujgcych zbieznych zdarzeh niepozgdanych:
zmeczenie oraz zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego takich jak nudnosci, wymioty, biegunka, przy
czym autorzy pracy lyer 2016 nie podali danych obrazujgcych czestos¢ ich wystepowania, podajgc
jedynie, iz byty one jednymi z najczestszych obserwowanych. Rozbieznos$¢ w zakresie catego spektrum
mozliwych do wystgpienia zdarzen niepozgdanych wynika z odmiennego mechanizmu dziatania lekéw.

POROWNAWCZA OCENA BEZPIECZENSTWA AWELUMABU | BSC (Il i kolejne linie leczenia)

Whnioskodawca uznat, iz BSC nie niesie za sobg jakiegokolwiek ryzyka wystgpienia toksycznosci,
dlatego tez odstgpit od oceny porownawczej w zakresie bezpieczenstwa analizowanych interwenciji.
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422 Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Badanie ,Study 308" (skuteczno$¢ praktyczna) — abstrakty konferencyjne

Prospektywne, otwarte badanie porejestracyjne typu ,rozszerzonego dostepu” (NCT03089658)
okreslajgce rzeczywistg efektywnos¢ leczenia awelumabem w populacji pacjentéw z przerzutowym
rakiem z komoérek Merkla (stopien 1V), u ktérych w trakcie lub po leczeniu chemioterapig wystapita
progresja choroby jak rowniez u chorych z przecwiwskazaniami do chemioterapii. Do badania wtgczono
chorych, u ktérych status sprawnos$ci wg ECOG wynosit 2, u ktérych stwierdzono wystepowanie
przerzutéw do moézgu (poddawanych terapii) oraz pacjentéw przyjmujgcych leczenie immunosupresyjne
(kryteria te sg szersze niz w badaniu JAVELIN Merkel 200 A). Awelumab byt podawany w dawce
10 mg/kg m.c. i.v. ciggtg infuzjg przez 1 h. Pacjentéw leczono do momentu progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania ,Study308”
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Tabela 23. Wyniki badania ,,Study 308”

Swiat (N=395) | Europa (N=275) | Australia (N=54)
Skutecznosé
N, liczba pac.jentc')w dl.a.ktérych 131 105 34
oceniano wyniki
ORR, n (%) 66/131 (51,1) 57/105 (54,3) 8/34 (23,5)
CR, n (%) bd (22,1) 27/105 (25,7) 4(11,8)
PR, n (%) bd (29) 30/105 (28,6) 4 (11,8)]
SD, n (%) bd (19,1) bd bd
Nie oceniono, n (%) bd (29,8) bd 18 (52,9)
Mediana czasu do uzyskania bd bd 49 (28-140)

odpowiedzi na leczenie, dni [zakres]

Mediana czasu trwania leczenia u
pacjentéw z odpowiedzig na bd 195 (30-570) bd
leczenie, dni [zakres]

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa byt
podobny do profilu
bezpieczenstwa

Nie stwierdzono innych niz | Nie stwierdzono innych niz
dotychczas obserwowane dotychczas obserwowane

Ogotem ObSErWoWwanedo w w dotychczasowym w dotychczasowym
badaniu JAVELII\?MerkeI badaniu klinicznym badaniach klinicznych
200 zdarzen niepozgdanych zdarzen niepozadanych
4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do

os6b wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania awelumabu opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
Na stronach URPL i FDA nie zidentyfikowano zadnych dokumentow dotyczgcych bezpieczehstwa
stosowania awelumabu. Na stronie EMA odnaleziono natomiast sprawozdanie oceniajgce dla produktu

leczniczego Bavencio (EPAR EMA), w ktérym stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
tego leku we wnioskowanym wskazaniu oceniono jako pozytywny.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL):
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¢ Najczestsze zdarzenia niepozgdane wg. ChPL

Wystepujgce bardzo czesto (21/10): Niedokrwistos¢, Zmniejszenie apetytu, Kaszel, dusznos¢,
Nudnoéci, biegunka, zaparcie, wymioty, bol brzucha, Bdl plecéw, bél stawdw, Zmeczenie, goragczka,
obrzek obwodowy, Zmniejszenie masy ciata, Reakcja zwigzana z infuzjg

Wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): Limfopenia, Niedoczynnosé tarczycy, Bol glowy, zawroty gtowy,
neuropatia obwodowa, Nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze, Zapalenie ptuc, Sucho$é w jamie
ustnej, Wysypka*, $swigd*, wysypka plamisto-grudkowa*, sucho$¢ skoéry, Bol miesni, Osfabienie,
dreszcze, choroba grypopodobna, Zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, wzrost aktywnosci amylazy, wzrost aktywnosci lipazy, wzrost
stezenia kreatyniny we krwi

e Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentéw otrzymujacych awelumab zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére
moga mieC ciezki przebieg. Pacjentdw nalezy kontrolowaé pod katem wystgpienia objawéw
podmiotowych i przedmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym goraczki, dreszczy, uderzen
goraca, niedocisnienia tetniczego, dusznosci, $wiszczacego oddechu, bdlu plecow, bélu brzucha
i pokrzywki. W przypadku wystgpienia reakcji stopnia 3. lub 4. zwigzanych z infuzjg nalezy zatrzymac
infuzje i przerwa¢ na state stosowanie awelumabu. W przypadku wystgpienia reakcji stopnia 1.
zwigzanych z infuzjg nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji 0 50%. U pacjentéw, u ktérych wystgpity reakcije
stopnia 2. zwigzane z infuzjg nalezy tymczasowo przerwac infuzje do czasu zmniejszenia ich nasilenia
do stopnia 1. lub ustgpienia. Nastepnie mozna ponownie rozpoczaé infuzje z szybkoscig o 50%
mniejszg. W przypadku nawrotu reakcji stopnia 1. lub 2. zwigzanej z infuzjg pacjent moze kontynuowaé
leczenie awelumabem, ale pod bardzo doktadng kontrolg, po odpowiedniej zmianie szybkosci infuzji
oraz premedykacji paracetamolem i lekiem antyhistaminowym. W badaniach klinicznych wsréd
pacjentow, u ktorych wystgpity reakcje zwigzane z infuzjg, u 98,6% (433/439) reakcje wystgpity w trakcie
pierwszych 4 infuzji, a 2,7% (12/439) z nich miato nasilenie stopnia = 3. U pozostatych 1,4% (6/439)
pacjentow, reakcje zwigzane z infuzjg wystapity po pierwszych 4 infuzjach i wszystkie miaty nasilenie
stopnia 1. lub 2.

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepujgce po zastosowaniu awelumabu byty
w wiekszosci odwracalne i ustepowaty po tymczasowym lub statym przerwaniu podawania awelumabu,
podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia wspomagajgcego. W przypadku podejrzenia
dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene, aby
potwierdzi¢ etiologie lub wykluczy¢ inne przyczyny. W zaleznoéci od nasilenia dziatania niepozgdanego
nalezy wstrzymaé stosowanie awelumabu i poda¢ kortykosteroidy. Jesli w leczeniu dziatania
niepozgdanego zastosowano kortykosteroidy, po uzyskaniu poprawy, dawke nalezy stopniowo
zmniejszac przez co najmniej 1 miesigc. U pacjentow, u ktdrych kontrolowanie dziatan niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego z zastosowaniem kortykosteroidow zakonczyto sie niepowodzeniem,
mozna rozwazy¢ podanie innych ogodlnoustrojowych immunosupresyjnych produktéw leczniczych.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia piluc pochodzenia
immunologicznego. Ws$rdd pacjentow  otrzymujgcych awelumab odnotowano jeden przypadek
zakonczony zgonem. Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystgpienia objawéw podmiotowych
i przedmiotowych zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz
zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego. Podejrzenie zapalenia pituc nalezy potwierdzic¢
badaniem rentgenowskim. W przypadku dziatah stopnia = 2. nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawke
poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajac
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dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé 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 nawracajacego
zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego stopnia 2.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia watroby pochodzenia
immunologicznego. Wsréd pacjentow otrzymujacych awelumab odnotowano dwa przypadki
zakonczone zgonem. Pacjentow nalezy kontrolowaé pod katem wystgpienia zmian w czynnosci watroby
i objawow zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz
zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego. W przypadku dziatah stopnia = 2. nalezy podaé
kortykosteroidy (dawke poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika,
stopniowo zmniejszajgc dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac
w przypadku zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego stopnia 2. do czasu jego ustgpienia
oraz przerwac na state w przypadku zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego stopnia 3. lub
4,

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego. Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystgpienia objawéw podmiotowych
i przedmiotowych zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego i nalezy wykluczy¢
przyczyny inne niz zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego. W przypadku dziatan
stopnia = 2. nalezy podac¢ kortykosteroidy (dawke poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na
dobe lub jego odpowiednika, stopniowo zmniejszajgc dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu
nalezy wstrzymac¢ 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. Ilub nawracajgcego zapalenia jelita grubego pochodzenia
immunologicznego stopnia 3.

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego

U pacjentow leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia trzustki pochodzenia
immunologicznego. W$rdd pacjentdéw  otrzymujgcych awelumab w  skojarzeniu z aksytynibem
odnotowano dwa przypadki zakoficzone zgonem. Pacjentéw nalezy kontrolowac¢ pod katem wystgpienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego.
U pacjentéw z objawami nalezy skonsultowaé sie z gastroenterologiem i przeprowadzi¢ badania
laboratoryjne (w tym obrazowe) aby zapewni¢ podjecie odpowiednich dziatanh na jak najwczesniejszym
etapie. W przypadku zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego nalezy poda¢ kortykosteroidy
(dawke poczgtkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo
zmniejszajgc dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé w przypadku
podejrzenia zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego. Nalezy zaprzesta¢ stosowania
avelumabu w przypadku potwierdzenia zapalenia trzustki pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie mie$nia sercowego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych awelumabem odnotowano przypadki zapalenia miednia sercowego
pochodzenia immunologicznego. W$rdéd pacjentéw  otrzymujgcych awelumab w  skojarzeniu
z aksytynibem odnotowano dwa przypadki zakohczone zgonem. Pacjentéw nalezy kontrolowaé pod
katem wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia miesnia sercowego
pochodzenia immunologicznego. U pacjentéw z objawami nalezy skonsultowaé sie z kardiologiem
i przeprowadzi¢ badania laboratoryjne aby zapewni¢ podjecie odpowiednich dziatan na jak
najwczesniejszym etapie. W przypadku zapalenia migsnia sercowego pochodzenia immunologicznego
nalezy podac kortykosteroidy (dawke poczatkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego
odpowiednika, stopniowo zmniejszajgc dawke kortykosteroidu). Jesli w ciggu 24 godzin podawania
kortykosteroidéw nie nastgpi poprawa nalezy rozwazy¢ dodatkowg immunosupresje (np. mykofenolan,
infliksymab, globulina antytymocytarna). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé w przypadku
podejrzenia zapalenia miednia sercowego pochodzenia immunologicznego. Nalezy zaprzestac
stosowania avelumabu w przypadku potwierdzenia zapalenia miesnia sercowego pochodzenia
immunologicznego.
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Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujgcych awelumab odnotowano przypadki zaburzen czynnosci tarczycy
pochodzenia immunologicznego, niedoczynnosci kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego
i cukrzycy typu 1 (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem wystgpienia klinicznych
objawow podmiotowych i przedmiotowych endokrynopatii. Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymac
w przypadku endokrynopatii pochodzenia immunologicznego stopnia 3. lub 4. do czasu ich ustgpienia.

Zaburzenia czynnoSci tarczycy (niedoczynnoscé/nadczynnosc)

Zaburzenia czynno$ci tarczycy mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Pacjentow
nalezy kontrolowaé¢ pod katem wystgpienia zmian w czynnosci tarczycy (na poczagtku leczenia,
regularnie w trakcie leczenia i w oparciu o wskazania wynikajgce z oceny klinicznej) oraz pod kgtem
klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. W razie
koniecznosci niedoczynnosc tarczycy nalezy leczy¢ terapig zastepcza, natomiast nadczynnosc tarczycy
z zastosowaniem przeciwtarczycowego produktu leczniczego. Stosowanie awelumabu nalezy
wstrzymaé w przypadku zaburzen czynnosci tarczycy stopnia 3. lub 4.

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

W trakcie leczenia i po jego zakonczeniu pacjentéw nalezy kontrolowaé pod kgtem wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy. W przypadku niedoczynnosci kory
nadnerczy stopnia = 3. nalezy poda¢ kortykosteroidy (od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe
dozylnie lub doustnego odpowiednika) stopniowo zmniejszajgc dawke do osiagniecia poziomu < 10 mg
na dobe.

Stosowanie awelumabu nalezy wstrzymaé w przypadku objawowej niedoczynnosci kory nadnerczy
stopnia 3. lub 4.

Cukrzyca typu 1

Awelumab moze powodowac cukrzyce typu 1, w tym cukrzycowg kwasice ketonowg. Pacjentéw nalezy
kontrolowa¢ pod katem wystgpienia hiperglikemii lub innych objawéw przedmiotowych i podmiotowych
cukrzycy. Rozpoczac leczenie insuling stosowang w terapii cukrzycy typu 1. U pacjentow z hiperglikemig
stopnia = 3. nalezy wstrzymac¢ stosowanie awelumabu i podaé przeciwcukrzycowe produkty lecznicze.
Leczenie awelumabem nalezy wznowi¢ po osiggnieciu kontroli metabolicznej z zastosowaniem terapii
zastepczej insuling.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynno$ci nerek pochodzenia immunologicznego

Awelumab moze powodowaé zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego. Pacjentéw nalezy
kontrolowa¢ pod katem wystgpienia zwiekszonego stezenia kreatyniny przed rozpoczeciem leczenia
i regularnie w trakcie leczenia. W przypadku zapalenia nerek stopnia = 2. nalezy poda¢ kortykosteroidy
(dawke poczgtkowg od 1 do 2 mg prednizonu na kg mc. na dobe lub jego odpowiednika, stopniowo
zmniejszajgc dawke kortykosteroidu). Stosowanie awelumabu nalezy wstrzyma¢ w przypadku
zapalenia nerek stopnia 2. lub 3. do czasu zmniejszenia jego nasilenia do stopnia < 1. oraz przerwaé
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 mieéni, niedoczynno$¢ przysadki, zapalenie btony naczyniowej oka i zespot
Guillain-Barré. W przypadku podejrzenia dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene, aby potwierdzi¢ etiologie lub wykluczyé inne przyczyny.
W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego, nalezy wstrzymac stosowanie awelumabu i podac
kortykosteroidy. Stosowanie awelumabu mozna ponownie rozpoczgg, jesli po stopniowym zmniejszaniu
dawki kortykosteroidu nasilenie dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego zmniejszy
sie do stopnia 1. lub ponizej. Stosowanie awelumabu nalezy przerwac na state w przypadku ponownego
wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego stopnia
3. i w przypadku dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego stopnia.

Hepatotoksycznos¢ (w skojarzeniu z aksytynibem)

Hepatotoksycznos¢é wystepowata u pacjentéw leczonych awelumabem w skojarzeniu z aksytynibem
z wyzszg od oczekiwanej czestoScig podwyzszonej aktywnosci AIAT i AspAT stopnia
3. i 4. w poréwnaniu z samym awelumabem. Pacjentdéw nalezy czesciej monitorowac pod katem zmian
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czynno$ci watroby i objawéw w poréwnaniu do stosowania awelumabu w monoterapii. Stosowanie
awelumabu nalezy wstrzymaé w przypadku hepatotoksycznosci stopnia 2. do czasu jego ustgpienia
oraz zaprzesta¢ stosowania w przypadku hepatotoksycznosci stopnia 3. lub 4. W przypadku dziatah
niepozgdanych stopnia = 2. nalezy rozwazy¢ stosowanie kortykosteroidow.

Pacjenci wytaczeni z badarn klinicznych

Z badan Kklinicznych wylaczono pacjentdw z nastepujgcymi chorobami: stwierdzony przerzut
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), stwierdzona choroba autoimmunologiczna lub choroba
autoimmunologiczna w wywiadzie, inne nowotwory ztosliwe w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat,
przeszczep narzadu, schorzenia wymagajgce leczenia immunosupresyjnego lub stwierdzone zakazenie
HIV lub zapalenie watroby typu B lub C.

Zawartos¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,wolny
od sodu”.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Tabela 24. Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba CHEE
niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 61
Zaburzenia serca 40
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 2
Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia endokrynologiczne 17
Zaburzenia oka 4
Zaburzenia zotadka i jelit 84
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania 187
Zaburzenia watroby i drog zofciowych 22
Zaburzenia uktadu immunologicznego 19
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 69
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 92
Badanie 55
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 52
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 34
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 45
Zaburzenia uktadu nerwowego 56
Problemy z produktem 3
Zaburzenia psychiczne 22
Zaburzenia nerek i drég moczowych 32
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 95
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 40
Procedury chirurgiczne i medyczne 7
Zaburzenia naczyniowe 29
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4.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opracowan wtérnych dotyczacych stosowania
Bavencio (awelumab) w leczeniu pacjentow z mMCC. W wyniku przeprowadzonego przez Agencje
wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono dodatkowych opracowan wtérnych. W ramach
systematycznego wyszukiwania dla awelumabu wnioskodawca zidentyfikowat jeden przeglad
systematyczny - SLR NICE. W przypadku komparatora wnioskodawca odnalazt dwa przeglady
systematyczne Nghiem 2017 i Voog 1999. Wyniki pracy Voog 1999 zostaty przedstawione w Rozdziale
4.3 niniejszej AWA.

SLR NICE

Cel: przeprowadzenie systematycznego przeglgdu literatury pod katem dostepnych badan, serii
przypadkow | opisow przypadkéw oceniajgcych skutecznosé, jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL), bezpieczenstwo | tolerancje zwigzang ze stosowaniem réznych interwencji u pacjentéw
z przerzutowg postacig raka z komérek Merkla.

Metodyka: Przeglad systematyczny obejmowat bazy danych Embase, MEDLINE, MEDLINE-In-
Process, CENTRAL, wyszukiwano prac opublikowanych do stycznia 2016 r. Populacje stanowili dorosli
pacjenci z przerzutowg postacig raka z komoérek Merkla (z uwzglednieniem przerzutéw odlegtych, w tym
przerzutéw do odleglych weztéw chionnych, jak i przerzuty regionalne lub do weztéw chtonnych).
Do przegladu witgczano randomizowane badania kliniczne (niezaleznie od statusu zaslepienia),
nierandomizowane badania kliniczne, badania jednoramienne, badania obserwacyjne (badania
retrospektywne, badania prospektywne, badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne, serie
przypadkow, opisy przypadkow). Uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe: obiektywna odpowiedz
na leczenie (w tym odpowiedz catkowita i odpowiedz czesciowa), przezycie catkowite, najlepsza
odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, przezycie wolne od progresji choroby,
bezpieczenstwo.

Whioski: w poréwnaniu do komparatora pacjenci leczeni awelumabem uzyskujg wyzsze odsetki
odpowiedzi na leczenie, a odpowiedzi te majg charakter dtugotrwaty pozwalajgc na kontrole choroby.
Ponadto, leczenie awelumabem w poréwnaniu do komparatora wydtuza czas wolny od progresiji
choroby oraz czas catkowitego przezycia. Awelumab jest lekiem o znanym i akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, podczas gdy leczenie chemioterapig obarczone jest duzym ryzykiem toksycznosci.

Nghiem 2017

Cel: przeprowadzenie systematycznego przegladu literatury pod katem dostepnych badan, serii
przypadkow i opiséw przypadkéw oceniajgcych skutecznos¢, jakosé zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQolL), bezpieczenstwo i tolerancje zwigzang ze stosowaniem réznych schematéw chemioterapii
u pacjentéw z przerzutowg postacig raka z komorek Merkla

Metodyka: Przeglad systematyczny obejmowat bazy danych Embase, MEDLINE, MEDLINE-In-
Process, CENTRAL, wyszukiwano prac opublikowanych do stycznia 2016 r. Populacje stanowili dorosli
pacjenci z przerzutowg postacig raka z komorek Merkla (z uwzglednieniem przerzutéw odlegtych, w tym
przerzutéw do odleglych weztéw chionnych, jak i przerzuty regionalne lub do weztéw chtonnych).
Do przegladu witaczano randomizowane badania kliniczne (niezaleznie od statusu zaslepienia),
nierandomizowane badania kliniczne, badania jednoramienne, badania obserwacyjne (badania
retrospektywne, badania prospektywne, badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne, serie
przypadkow, opisy przypadkow). Uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe: obiektywna odpowiedz
na leczenie (obejmujgca odpowiedz catkowitg i odpowiedz czesciowg), przezycie catkowite, najlepszg
odpowiedzZ na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), bezpieczenstwo.

Whioski: pacjenci z przerzutowym rakiem z komérek Merkla majg zte rokowanie. Osiggniete odpowiedzi
na chemioterapie charakteryzujg sie bardzo krétkim czasem trwania. Wskazniki odpowiedzi sg wyzsze
w przypadku leczenia 1. niz w pozniejszych liniach, z czasem trwania odpowiedzi wynoszgcym
< 8 miesiecy, zarbwno w pierwszej, jak i drugiej linii. Ponadto, uzyskanie odpowiedzi wigze
sie ze znaczng toksycznoscig, zwtaszcza toksycznoscig hematologiczna.
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Whioski z przedstawionych opracowan wtérnych sg zbiezne z wnioskami na podstawie wynikow
niniejszej analizy klinicznej.

Ponizej przedstawiono podsumowanie analizy klinicznej dla awelumabu w leczeniu raka z komérek
Merkla
ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ AWELUMABU

Brak jest danych dotyczacych efektywnosci klinicznej awelumabu w populacji pacjentow z
nieresekcyjnym rakiem, bedacych w lll stadium zaawansowania choroby;

e Populacja wczesniej nieleczona (1L)

W populacji pacjentéw, wczesniej nieleczonych (1L),_u ktérych zastosowano terapie awelumabem
dla pacjentow bedacych w obserwaciji przez co najmniej 3 miesigce, mediana OS nie zostata osiggnieta.
Oszacowany na podstawie krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego przezycia catkowitego
w tej grupie chorych wynosit 83% (95% CI: 64,0-93,0). Brak jest danych dla OS uwzgledniajacego
docelowa liczebnos¢ populacji z dluzszym okresem obserwaciji.

Mediana PFS wynosita 4,1 miesigca (zakres: 1,4; 6,1). Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik
3-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 51% (95% ClI: 42; 60), wskaznik 6-
miesiecznego PFS 41% (95% CI: 32; 50), natomiast 12-miesieczny PFS wynidst 29% (95% CI: 21; 38).

W populacji pacjentow wczesniej nieleczonych (1L) dla okresu obserwacji wynoszgcego minimum 7
miesiecy, uwzgledniajgc dane dla 116 pacjentéw wykazano odsetek ORR na poziomie 39,7% (95% CI:
30,7; 49,2), z czego CR wynosit 13,8 %, a PR 25,9%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) zostata oszacowana na 15,2 miesigca (95% CI: 10,2; NR).

Po co najmniej 3 miesigcach obserwacji wyniki analizy czastkowej wykazaty odsetek catkowitej
odpowiedzi na leczenie u 4/29 (13,8%) chorych, czesciowej odpowiedzi guza na leczenie u 14/29
(48,3%) pacjentéw, dajgc wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynoszacy 62,1% (95% CI:
42,3%; 79,3%). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi guza na leczenie wynosita 6,1 tygodni (zakres:
5-17). Wyniki dodatkowej analizy efektywnosci przeprowadzonej na populacji 14 pacjentéw, u ktérych
obserwacja trwata, co najmniej 6 miesiecy wskazujg, iz wskaznik obiektywnej odpowiedzi guza na
leczenie wynosi 71,4% (95% CI, 41.9%-91.6%). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie
zostata osiggnieta, zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit do 1,2 do 8,3 miesigca.

Ocena bezpieczenstwa awelumabu wskazata, iz leczenie to bylo dobrze tolerowane. W trakcie badania
nie odnotowano przypadkdéw zgonu, bedgcego wynikiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
okreslonego przez badacza jako zwigzane z leczeniem. Lacznie u trzech (4,4%) pacjentow leczenie
zostalo przerwane jako konsekwencja wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. Wsrod 71,8% chorych
obserwowano wystgpienie zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (TREA), z czego
osmiu (20,5%) pacjentéw doswiadczyto TRAE w Il stopniu nasilenia. Nie odnotowano przypadkéw
TRAE w IV oraz V stopniu nasilenia. Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem nalezaty: zmeczenie oraz reakcje zwigzane z infuzjg leku (po 23,1% chorych, kazde).

Agencja zwraca uwage na brak danych dotyczacych jakosci zycia oraz wiarygodnych danych
dotyczacych przezycia catkowitego pacjentow leczonych w ramach | linii leczenia.

e Populacja pacjentéw poddanych terapii awelumabem w ramach Il i kolejnych linii leczenia (+2L)

W grupie pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym leczeniu systemowym (+2L),
dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce terapia awelumabem pozwolita na uzyskanie mediany
OS wynoszacej 12,6 (95% CI: 7,5; 17,1) miesigca. Brak jest danych dla okresu obserwac;ji
wynoszacego 36 miesiecy.

Wskaznik 18 miesiecznego przezycia catkowitego dla pacjentéw, u ktérych wystgpita obiektywna
odpowiedz na leczenie (responders) do 7 tygodnia od rozpoczecia leczenia wynosit
90% (95% CI :65,6; 97,4), podczas gdy w grupie pacjentdw, u ktoérych dana odpowiedz nie wystgpita
(non- responders) analogiczny wskaznik wynosit jedynie 26,2% (95% CI: 15,7; 37,8). Mediana przezycia
catkowitego w grupie responders nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie non-reponders wyniosta
8,8 (95% CI: 6,4; 12,9) miesigca. Podobne wyniki obserwowano dla pacjentéw, ktérzy uzyskali
odpowiedZ na leczenie do 13 tygodnia badania. Dopasowana wartos¢ hazardu wzglednego
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dla poréwnania przezycia catkowitego w grupie responders vs non-reponders wyniosta
0,052 (95%CI :0,018; 0,152).

Dla okresu obserwacji wynoszgcego minimum 36 miesiecy mediana PFS wynosita 2,7
(95% CI: 1,4; 6,9) miesigca. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego
przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 40% (95% CI: 29; 50), wskaznik 12-miesiecznego
przezycia wyniost 29% (95% CI: 19; 39), wskaznik 24-miesiecznego PFS wynidst 26% (95% Cl: 17; 36),
natomiast 36-miesieczny PFS wynidst 21% (95% ClI: 12; 32).

W odniesieniu do populacji, u ktérej nastagpita progresja po wczesniejszym podaniu chemioterapii (=2L)
wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy wynosit
31,8% (21,9;43,1). Wyniki kolejnych przeprowadzonych analiz po co najmniej 24 i 36 miesigcach
potwierdzajg, iz wartos¢ wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest na podobnym poziomie
i wynosi 33,0% (95% CI: 23,3; 43,8). Dla okresu obserwacji wynoszgcego minimum 36 miesiecy odsetek
CR wyniost 11,4%, natomiast odsetek PR 21,6%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
zostata oszacowana na 40,5 miesigca (95%: 18; NR).

W grupie chorych uprzednio leczonych cytostatykami (+2L), leczenie awelumabem nie wplywa
na obnizenie jako$ci zycia w stosunku do stanu sprzed leczenia. Srednie wartosci dla wynikéw
catosciowych FACT-M w odniesieniu do 25 tygodnia sg nawet wyzsze o ok 7,5% wzgledem wartosci
wyjsciowych. W przypadku wynikow specyficznych dla MCC ogdélny wynik byt wyzszy o ok 11,3%
wzgledem wartosci wyjsciowej. Wyniki przeprowadzonego w trzech punktach czasowych (wyjsciowo,
tydzien 13, tydzien 25), u tgcznie 19 uczestnikdw wigczonych do badania, dobrowolnego badania
ankietowego podsumowywujgcego odczucia/ doswiadczenia z poprzedniego leczenia, wskazujg na
lepszg tolerancje leczenia awelumabem w poréwnaniu do poprzedniej terapii. Zapytani o konsekwencje
leczenia chemioterapig, pacjenci okreslali je jako nieprzyjemne, zdecydowana wiekszos¢ chorych byta
zawiedziona krotkotrwatym efektem leczenia. 63% chorych doswiadczyto zmeczenia lub wyczerpania,
ktore utrudniato im prowadzenie codziennej aktywnosci. Ponadto 47% chorych podczas chemioterapii
odczuwato wymioty lub nudnosci, czes$¢ z nich utracita wiosy, czes¢ doswiadczyta problemoéw ze snem.
W czasie trwania leczenia, 9 chorych zapytanych o odczucia zwigzane z leczeniem awelumabem
wskazato, iz nie zaobserwowali negatywnego wpltywu z zastosowanego leczenia na ich aktywnos¢
fizyczng oraz codzienne czynno$¢ (5/9 wskazato nieznaczng poprawe w tym zakresie, podczas
gdy 4 brak zmian). Warto doda¢, iz ci sami chorzy w momencie zbierania informacji (przed
rozpoczeciem leczenia AVE) dotyczacej odczu¢ zwigzanych z chemioterapig, wskazali, iz uprzednio
zastosowane leczenie pogorszyto ich sprawnos¢ fizyczng i utrudniato codzienng aktywnosc.

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa wskazata, iz nie odnotowano przypadkéw zgonu, bedgcego
wynikiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego okreslonego przez badacza jako zwigzane
z leczeniem. Przerwanie leczenia bedgce wynikiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego dotyczyto
15,4% chorych. Wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego doswiadczyto 41% chorych.
tacznie u 71,6% pacjentéw wystgpito zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE), z czego
10 (11,4%) chorych doswiadczylo TRAE w co najmniej Il stopniu nasilenia. Nie odnotowano
przypadkow TRAE w IV oraz V stopniu nasilenia. Do najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem nalezaty: zmeczenie (23,9%) oraz reakcje zwigzane z infuzjg leku (17,0%).

Nalezy podkresli¢, ze w niniejszej analizie klinicznej brak jest wiarygodnych (wysokiej jakosci
badan) prezentujgcych wyniki efektywnosci klinicznej wybranych komparatoréw -
zidentyfikowane dowody naukowe obejmowaly gtéwnie badania obserwacyjne o charakterze
retrospektywnym. Nie zidentyfikowano badan spelniajgcych kryteria wiaczenia oceniajacych
efektywnosé kliniczng drugiego wybranego komparatora — BSC. Ponadto liczebnosé chorych w
badaniach dla komparatora byta niewielka, a informacje o kryteriach oceny wynikéw leczenia i
okresie obserwacji — ograniczone.

ZESTAWIENIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ AWELUMABU | CHEMIOTERAPII (I linia leczenia)

Brak jest badan typu head-to-head poréwnujacych efekty leczenia awelumabem z chemioterapia
w | linii leczenia. Przedstawione w analizie zestawienie wynikéw dla wnioskowanej technologii
i komparatora ma wylgcznie charakter pogladowy. Ze wzgledu na opisowy charakter zestawienia
oraz duza heterogenicznosé zestawianych badan, wnioskowanie na temat wzglednej
skutecznosci ocenianej technologii jest obarczone znacznag niepewnoscig. Nalezy réwniez
zwréci¢ uwage na rozbieznosci w sposobnie definiowania punktéw koncowych z zakresu
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odpowiedzi na leczenie dla awelumabu i wybranych badan po stronie komparatora (kryteria
RECIST vs ocena badacza). Dodatkowo nalezy zwrécié uwage, ze wyniki badan dotyczace
bezpieczenstwa chemioterapii sa zbiorcze i nie wyodrebniajg linii leczenia.

W przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych stosowanie awelumabu w poréwnaniu z chemioterapig
zwigzane jest ze zblizonym odsetkiem obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Wiarygodna warto$¢
wskaznika diugotrwatej odpowiedzi na leczenie (DRR) dla awelumabu nie jest dostepna, natomiast w
grupie chorych poddanych chemioterapii, wynosi od 2,8% do 14,9% w zaleznos$ci od badania. Dlugos¢
przezycia wolnego od progresji (PFS) dla awelumabu jest zblizona do wartosci dla chemioterapii
(4,1 miesigca vs 3,1-4,6 miesigca). Dane dotyczgce przezycia catkowitego sg niedojrzate i nie jest
mozliwe wiarygodne wnioskowanie na ich podstawie.

POROWNAWCZA OCENA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ AWELUMABU | BSC (Il i kolejne licznie
leczenia)

Na potrzeby analizy przyjeto zalozenie, iz skutecznos$¢ leczenia BSC jest tozsama skutecznosci
chemioterapii. Przedstawione w analizie zestawienie wynikéw dla wnioskowanej technologii

i komparatora ma wytacznie charakter pogladowy. Ze wzgledu na opisowy charakter
zestawienia oraz duzg heterogenicznos¢ zestawianych badan, wnioskowanie na temat
wzglednej skutecznosci ocenianej technologii jest obarczone znaczna niepewnoscia. Nalezy
réwniez zwréci¢ uwage na rozbieznosci w sposobnie definiowania punktéw koncowych z
zakresu odpowiedzi na leczenie dla awelumabu i wybranych badan po stronie komparatora
(kryteria RECIST vs ocena badacza).

Terapia awelumabem w grupie 2L+ zwigzana jest z wyzszym odsetkiem obiektywnej odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu z chemioterapig. W ramieniu awelumabu odpowiedzi na leczenie utrzymujg sie
dtuzej niz w ramieniu komparatora. Leczenie awelumabem prowadzi do uzyskania catkowitej
odpowiedzi na leczenie w grupie 2L+ u 11,4% chorych, analogiczne dane dla ramienia
BSC/chemioterapii wskazuja, iz wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie obserwowano tylko w
jednym przypadku w badaniu lyer 2016. Terapia awelumabem w grupie 2L+ pozwala na uzyskanie
zblizonych odsetkoéw czesciowej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z BSC. W podgrupie pacjentow
+2L, w ramieniu awelumabu oraz komparatora odsetek chorych, u ktérych po zastosowanym leczeniu
nastepowata stablizacja choroby byt zblizony i wynosit odpowiednio 10,2% oraz 3,3%-20%. Chorzy
leczeni awelumabem rzadziej doswiadczali progresji choroby w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi
BSC. W ramieniu awelumabu i komparatora mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta
zblizona. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego przezycia wolnego od
progresji wynosi dla awelumabu 40%, podczas gdy dla chemioterapii w zaleznosci od badania od 3,4%
do 13%. Analogiczny wskaznik dla okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy, wskazuje na wartos¢
29% w ramieniu interwencji badanej, podczas gdy w ramieniu komparatora w kazdym przedstawionym
badaniu warto$¢ wskaznika wynosi 0%. Wsréd pacjentéw poddanych leczeniu awelumabem mediana
przezycia catkowitego wynosita 12,9 miesigca, podczas gdy w ramieniu komparatora od 4,4 do 5,7
miesigca. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego przezycia catkowitego dla
awelumabu wynosi 70%, podczas gdy dla chemioterapii od 27,5% do 30,2% w zaleznosci od badania.
Kolejno 12 miesieczny wskaznik OS wynosit 50% w ramieniu awelumabu, podczas gdy w ramieniu
komparatora — 0%.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Bavencio (awelumab) stosowanym
w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (ang. metastatic Merkel cel
carcinoma, mMCC).

Populacja

Chorzy na raka z komérek Merkla, bedacy w stadium przerzutowym, niekwalifikujgcy sie do leczenia
operacyjnego zaréwno w ramach | linii leczenia oraz niezaleznie dla Il i kolejnych linii leczenia
(po wczesniejszym leczeniu systemowym) - populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym Bavencio.
Interwencja

Awelumab

Komparator
| linia leczenia — chemioterapia.

Il linia leczenia - standardowe leczenie wspomagajgce (BSC).

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

40-letni - dozywotni.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty substancji czynnych
(awelumabu, substancji stosowanych w chemioterapii), koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem
lekéw, koszty BSC, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych, koszty
radioterapii paliatywnej, koszt opieki paliatywnej.

W ramach analizy gtéwnej przyjeto, iz koszt BSC jest rowny kosztowi porady ambulatoryjnej
onkologicznej wykonywanej raz na dwa miesigce.

W analizie gtéwnej zatozono, iz na koszt monitorowania chemioterapii bedzie sktadata sie jedna wizyta
kontrolna na trzytygodniowy cykl leczenia oraz diagnostyka obrazowg TK lub MRI co 12 tygodni.
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Model

Wykorzystano globalny model symulacyjny, ktéry uwzgledniat istotne klinicznie i ekonomicznie stany
zdrowotne, w ktérych moga sie znalez¢ pacjenci. Przyjeto technike partitioned survival analysis
(modelowanie obszaru pod krzywg) w celu ekstrapolacji danych o skutecznosci klinicznej, a to pozwolito
na otrzymanie wynikow dotyczgcych ostatecznych punktéw koricowych - $miertelno$¢ i zyskane lata
zycia. W modelu wnioskodawca wykorzystat wyniki miedzynarodowych badan klinicznych, a takze dane
odnosnie zuzytych zasobdw oraz kosztéw jednostkowych, ktére odpowiadajg praktyce klinicznej
w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym. Wg wnioskodawcy miedzynarodowe dane kliniczne
mogty zosta¢ wykorzystane w analizie ze wzgledu na ich niespecyficzno$é wzgledem konkretnego
panstwa.

W analizie ekonomicznej przyjeto 40 letni horyzont czasowy, a zgodnie z wyjSciowym wiekiem
pacjentow i ich przezycia catkowitego uznano horyzont na dozywotni.

W analizie dokonano modelowanie przebiegu leczenia przerzutowego raka z komorek Merkla u jednego
pacjenta. Przebieg zycia identycznego wyjsciowego pacjenta ,usrednionego” zostal modelowany
trzykrotnie: przy zastosowaniu awelumabu, przy zastosowaniu chemioterapii oraz BSC. Ro&znice
w efektywnosci klinicznej pomiedzy awelumabem i chemioterapig bgdz BSC przetozyly sie
na oszacowane w analizie ekonomicznej réznice w kosztach oraz wynikach zdrowotnych.

Whioskodawca w modelu wyrdznia trzy stany zdrowotne:
e ,przezycie bez progresji” (ang. progression-free disease, PFD);
e ,progresja choroby” (ang. progressed disease, PD);
e ,zgon” (ang. dead).

.Przezycie bez progresji’ (PFD) jest stanem wyjsciowym, w ktérym chorzy rozpoczynajg leczenie
przerzutowego raka z komorek Merkla. W kolejnych cyklach modelu pacjenci albo pozostajg
we wspomnianym stanie zdrowia albo przechodzg do pozostatych w wyniku wystgpienia progresiji lub
zgonu (odpowiednio do stanu ,progresja choroby” lub ,zgon”). Z kolei w stanie ,progresja choroby”
pacjenci pozostajg az do wystgpienia zgonu (nie jest mozliwe przejscie z powrotem do stanu PFD).
»Zgon” jest stanem absorbujgcym, w ktérym pacjenci pozostajg do konca horyzontu czasowego analizy.

PrzejScia pomiedzy stanami zdrowia w modelu wnioskodawca oszacowat zgodnie z wielko$ciami
obszaréw pod krzywymi PFS i OS, ktére wyznaczono na podstawie danych z badan klinicznych.
Ponizej przedstawiono strukture modelu.

Rysunek 8. Struktura modelu decyzyjnego

W kolejnych cyklach modelu pacjent moze pozosta¢ zywy w stanie bez progresji choroby (obszar
granatowy) oraz z progresjg choroby (obszar rézowy), badz umrzeé (biaty obszar obejmuje chorych,
u ktérych wystagpit zgon). Odsetek pacjentéw znajdujgcych sie w stanie ,zgon” wnioskodawca oszacowat
jako dopetnienie przezycia catkowitego (1-OS) w danym cyklu modelu. Odsetek pacjentéw w stanie
sprogresja choroby” wnioskodawca wyznaczyt jako réznice pomiedzy przezyciem catkowitym i przezycia
wolnym od progresji choroby (OS-PFS). Natomiast odsetek chorych znajdujgcych sie w stanie
.przezycie bez progresji ” bezposrednio odpowiada warto$ciom krzywych PFS.
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Wg wnioskodawcy przyjeta struktura jest reprezentatywna biorgc pod uwage Sciezke kliniczng mMCC,
poniewaz przebieg leczenia i jego wyniki bedg zaleze¢ w gtéwnej mierze od tego, czy i kiedy doszto do
progresji choroby. Przyjeto, iz dtugosé cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, a stanowi to wystarczajacy
okres, aby doktadnie odzwierciedlic momenty czasowe, w ktorych wystepujg koszty oraz zdarzenia
determinujgce wielkos¢ efektéw zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zarowno probabilistyczng jak i deterministyczng analize
wrazliwosci. Testowane parametry wraz z ich wartosciami oraz wyniki analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale 6.3.2. ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

o _Podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej wynika z braku dostepnosci badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje: awelumab oraz chemioterapie
(a takze BSC). Sytuacja ta jest zwigzana z brakiem dostepnosci skutecznych opciji
terapeutycznych w leczeniu przerzutowego raka z komoérek Merkla. Zgodnie z wytycznymi
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dla rakéw skéry w przypadku zaawansowanej
choroby (MCC) leczenie z zatozenia ma charakter paliatywny, a u chorych
w zadowalajgcym stanie ogdlnym nalezy rozwazy¢ rozpoczecie paliatywnej chemioterapii.
Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych na okreslenie standardow
leczenia, zwtaszcza u pacjentéw z chorobg uogdlniona, w kazdym takim przypadku nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ wigczenia chorego do badania klinicznego

o Dane dotyczace przezycia pacjentow w | linii leczenia, u ktérych zastosowano chemioterapie
pozyskano z siedmiu badan klinicznych: Cowey 2017, lyer 2016, Voog 1999, Satpute 2014,
Santamaria-Barria 2013, Fields 2011, Allen 2005. Zatozeniem, ktére powinno by¢ spetnione
przy taczeniu danych pochodzacych z réznych préb klinicznych jest brak heterogenicznosci
badan zrédtowych (zblizone charakterystyki pacjentéow, poréwnywalne raportowane punkty
koncowe). Pomimo czesciowo odmiennych charakterystyk chorych wigczonych, krzywe
przezycia wolnego od progresji w wymienionych badaniach pozostajg zblizone

e Ze wzgledu na fakt, iz dane kliniczne dotyczgce | linii leczenia awelumabem sg niedojrzate
(obecnie dostepne dane z okresem obserwacji wynoszgcym co najmniej 6 miesiecy obejmujg
39 pacjentéw, przy planowanym wigczeniu 112 chorych), uznano, ze nie sg one odpowiednie
do uzycia w modelu. W biezgcej analizie ekonomicznej, podobnie jak w globalnym modelu
ekonomicznym, OS i PFS dla populacji otrzymujgcej pierwszg linie leczenia mMCC
0szacowano w oparciu o opinie ekspertow klinicznych

e Biorgc pod uwage brak wiarygodnych danych klinicznych oceniajgcych skutecznos¢
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) w przerzutowym raku z komoérek Merkla,
w analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie o jednakowej skutecznosci BSC i chemioterapii.”
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Dane wejsciowe do modelu
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W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kluczowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

Tabela 25. Zestawienie kluczowych zalozen

Parametr Wartosé Zrédio
Horyzont czasowy 40 lat - dozywotni Zatozenie
Diugos¢ cyklu w modelowaniu 1 tydzien Zatozenie

Dawka dobowa

Niezdefiniowane przez WHO

Dane wnioskodawcy

Whioskowana cena zbytu netto —
Bavencio (PLN)

Dane wnioskodawcy

RSS

Dane wnioskodawcy

Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego

3,5%

Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta kosztow

5%

Wytyczne AOTMIT

Droga podania leku

Infuzja dozylna

ChPL Bavencio

Zalecana dawkalterapia

10 mg/kg/mc.

ChPL Bavencio

Srednia masa ciata pacjenta 78,50 kg JAVELIN Merkel 200
Srednie zuzycie awelumabu / pacjenta / 785,0 mg )
dawke
RDI awelumab 95,43% JAVELIN Merkel 200
RDI chemioterapii 66,7 % Zatozenie

z RSS
Koszt
jednostkowy
awelumabu
bez RSS

Wyznaczono w oparciu o
cene hurtowg brutto (z/bez
RSS) /opakowanie
produktu leczniczego
Bavencio oraz zawartosc¢
opakowania
jednostkowego (200 mg
awelumabu)

Koszt chemioterapii
(Koszt z obwieszczenia / Koszt rzeczywisty
chemioterapii/cykl)

12,72/10,43 PLN

Obwieszczenie MZ

Koszt terapii z RSS
awelumabem /
pacjent / podanie bez RSS

Dane wnioskodawcy

Koszt podania awelumabu

Dane wnioskodawcy

progresji choroby

Koszt podania chemioterapii 1676,00 PLN
Koszt podania BSC 0,00 PLN
Uzytecznosé dla awelumabu: stan bez
s 0,83
progresji choroby
Uzytecznosé¢ dla awelumabu: stan po
” 0,74
progresji choroby
Uzytecznos¢ dla chemioterapii: stan bez
- 0,83
progresji choroby
Uzytecznos¢ dla chemioterapii: stan po
. 0,74
progresji choroby
Uzytecznosé dla BSC: stan bez 0.83
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Parametr Wartos$é Zrédto
Uzytecznos¢ dla BSC: stan po progresji
0,74
choroby
W|zyt'a lekarza 65,00 PLN
ogdlnego
EKG 121,00 PLN
Tomografia
Koszty komputerowa (TK) 481,00 PLN
monitorowania Rezonans
magnetyczny 1 050,00 PLN
(MRI)
Radioterapia 2 812,00 PLN
Opieka paliatywna 4 775,57 PLN
Tabela 26. Charakterystyka populacji wejsciowej
Parametr Wartosc¢ srednia
Wiek (w latach) 69,3
Odsetek mezczyzn 79,31%
Srednia masa ciala 78,50 kg
Srednia powierzchnia ciata 1,94 m2

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe PFS i OS, wraz z dopasowanymi krzywymi, ktére
wykorzystano w niniejszej analizie.

100% ]
T5%0
Y
[ %]
& 50%-
&
o
25% 1 e
0% 1
0 g 12 18 24 30 36

Czas (miesigce)

Number at risk

85 G0 42 33 29 8 0
FES1 B8 30 21 20 13 3 a
0 G 12 18 24 30 36

Czas (miesigce)

Rysunek 9. Krzywe OS i PFS (badanie JAVELIN Merkel 200 grupa A - pacjenci wczesniej leczeni)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/100



Bavencio (awelumab) 0T.4331.53.2019

Rysunek 10. Krzywe PFS z badan zrédlowych: chemioterapia (pacjenci wczesniej nieleczeni)

Rysunek 11. Krzywe OS z badan zrédtowych: chemioterapia (pacjenci wczesniej nieleczeni)

Posiadajgc koszty jednostkowe oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych obliczono
w modelu catkowity koszt na cykl dla ocenianych interwencji:

e Awelumab — 0,00 PLN,

e Chemioterapia — 72,05 PLN,

e BSC-0,00 PLN.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspétczynnika ICUR uzyskane przez autoréw AE
whioskodawcy.

| linia leczenia — awelumab vs. chemioterapia

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS, perspektywa NFZ

Parametr Awelumab Chemioterapia

Koszt leczenia [PLN] 14 898,72

Koszt inkrementalny [PLN]

Zyskane lata zycia [LY] 1,77

Efekt [QALY] 1,36

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej bez RSS, perspektywa NFZ

Parametr Awelumab Chemioterapia

Koszt leczenia [PLN] 14 921,59

Koszt inkrementalny [PLN]

Zyskane lata zycia [LY] 1,77

Efekt [QALY] 1,36

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 179 590,63

Stosowanie terapii lekiem Bavencio w miejsce chemioterapii w | linii leczenia pacjentéw z przerzutowym
rakiem z komérek Merkla wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych
kosztéw terapii, jednak wnioskowana technologia nie jest uzyteczna kosztowo (bez wzgledu na
perspektywe analizy ). Wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano
na i 179 590,63 PLN/QALY bez RSS.

Il (i kolejne) linia leczenia — awelumab vs. BSC

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS, perspektywa NFZ

Parametr Awelumab BSC

Koszt leczenia [PLN] 7 046,94

Koszt inkrementalny [PLN]

Zyskane lata zycia [LY] 0,41

Efekt [QALY] 0,33

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
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Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej bez RSS, perspektywa NFZ

Parametr Awelumab BSC

Koszt leczenia [PLN] 7 046,94

Koszt inkrementalny [PLN]

Zyskane lata zycia [LY] 0,41

Efekt [QALY] 0,33

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 160 472,30
Stosowanie terapii lekiem Bavencio w miejsce BSC w Il i kolejnych liniach leczenia wigze sie
z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii, jednak wnioskowana
technologia nie jest uzyteczna kosztowo (bez wzgledu na perspektywe analizy ).

Wspodtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na
i 160 472,30 PLN/QALY bez RSS.

Whnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant odnosnie wynikéw analizy ekonomicznej w Il (lub
kolejnych) linii leczenia pacjentéw, tzn. awelumab vs chemioterapia. Szczegdty przedstawiono
w AE wnioskodawcy rozdziat 1.6.3.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci
leku wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem. Komparatorami dla
ocenianej technologii w | linii leczenia jest chemioterapia, natomiast w Il i kolejnych liniach BSC.

Aktualna wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN.

Oszacowana przez Agencje, uwzgledniajgca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, cena
progowa zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku wynosi dla poréwnania
z chemioterapig oraz dla poréwnania z BSC.

Whnioskodawca pomimo braku przedstawienia w ramach AKL badan RCT dowodzgcych wyzszo$ci
wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem nie przedstawit ceny maksymainej,
wynikajgcej z zapiséw art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej, w piSmie odnosnie wymagan minimalnych
whnioskodawca zauwazyt, iz

Zdaniem Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, dlatego przeprowadzono
analize cen maksymalnych dla ocenianej technologii.

Koszty awelumabu zréwnajg sie z kosztami chemioterapii dla ceny zbytu netto rownej 199,19 PLN
(225,88 PLN - CHB, tj. ceny nizszej niz proponowana przez wnioskodawce w ramach instrumentu
dzielenia ryzyka.

Koszty awelumabu zréwnajg sie z kosztami BSC dla ceny zbytu netto réwnej 68,19 (77,53 PLN — CHB)
PLN, tj. ceny nizszej niz proponowana przez wnioskodawce w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawione wyniki odnoszg sie do perspektywy ptatnika publicznego i uwzgledniajg
zaproponowany RSS, pozostate wyniki znajdujg sie w AW wnioskodawcy, jednak wnioski z nich ptyngce
sg analogiczne. Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili 2000 niezaleznych symulacii.

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez Agencje probabilistycznej
analizy wrazliwosci z uwzglednieniem aktualnej wartosci progu efektywnosci kosztowej — 147 024 PLN.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem chemioterapii
w | linii leczenia wynosi

Rysunek 42. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. chemioterapia w | linii leczenia,
wariant z RSS

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem BSC w Il i kolejnych
liniach leczenia

Rysunek 13. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: awelumab vs. BSC w Il i kolejnych liniach
leczenia, wariant z RSS
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Deterministyczna analiza wrazliwosci
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W ponizszej tabeli przedstawiono testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci
scenariusze.

Tabela 31. Parametry badane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa uogélniona Gamma

Nu_m er Wariant analizy wrazliwosci B anaIEZIe
wariantu podstawowej
1 Horyzont czasowy 5 lat
2 Horyzont czasowy 10 lat
40 lat (dozywotni)
3 Horyzont czasowy 20 lat
4 Horyzont czasowy 30 lat
Zgodnie z wytycznymi HTA
5 Stopy dyskontowe: 0% [Btad! Nie mozna odnalez¢ z
rédta odwotania.]
Charkaterystyka wyjsciowa
6 Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw: Europa+USA (JAVELIN Merkel 200) pacjentéw: Europa (JAVELIN
Merkel 200)
Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa wyktadnicza
Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa uogélniona Gamma
Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa Gompertza
10 Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa log-logistyczna
1 Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa log-normalna
12 Ekstrapolacja OS awelumab: krzywa Weibulla
13 Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 1 wezet hazard
14 Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 1 wezet normal
15 Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 2 wezly hazard .
- - spline model 1 wezet odds
16 Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 2 wezly odds
17 Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 2 wezly normal
18 Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 3 wezty hazard
19 Ekstrapolacja OS awelumab: spline model 3 wezly odds
20 Ekstrapolacja OS awelumab: Mixture cure model krzywa wyktadnicza
21 Ekstrapolacja OS awelumab: Mixture cure model krzywa We bulla
22 Ekstrapolacja OS awelumab: Mixture cure model krzywa log-normalna
23 Ekstrapolacja OS awelumab: Mixture cure model krzywa log-logistyczna
24 Ekstrapolacja OS awelumab: ekstrapolacja przezycia z populacji ogéinej
25 Ekstrapolacja OS komparator: krzywa wyktadnicza
26 Ekstrapolacja OS komparator: krzywa uogdlniona Gamma
27 Ekstrapolacja OS komparator: krzywa Gompertza (w I linii) krzywa Iogl-elggés:?g;)zna (I linia
28 Ekstrapolacja OS komparator: kr_zywa log-logistyczna (w Il linii lub krzywa Gompertza (Il i kolejne
kolejnych) linie leczenia)
29 Ekstrapolacja OS komparator: krzywa log-normalna
30 Ekstrapolacja OS komparator: krzywa Weibulla
31 Ekstrapolacja PFS awelumab: spline model 1 wezet hazard
32 Ekstrapolacja PFS awelumab: spline model 1 wezet odds
33 Ekstrapolacja PFS awelumab: spline model 1 wezet normal
34 Ekstrapolacja PFS awelumab: spline model 2 wezly hazard spline model 3 wezty odds
35 Ekstrapolacja PFS awelumab: spline model 2 wezly odds
36 Ekstrapolacja PFS awelumab: spline model 2 wezly normal
37 Ekstrapolacja PFS awelumab: spline model 3 wezly hazard
38 Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa wyktadnicza krzywa log-logistyczna (I linia
39 leczenia)
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40 Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa Gompertza krzywa Weil;):cilzale(r::;)kolejne linie
41 Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa log-logistyczna (w Il linii lub
kolejnych)
42 Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa log-normalna
43 Ekstrapolacja PFS komparator: krzywa Weibulla (w I linii)
44 Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa wyktadnicza
45 Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa uogélniona Gamma
46 Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa Gompertza
krzywa Weibulla
47 Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa log-logistyczna
48 Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa log-normalna
49 Ekstrapolacja ToT awelumab: krzywa Weibulla
50 ToT: maksymalna dtugos¢ leczenia awelumabem: 3 lata
51 ToT: maksymalna diugo$¢ leczenia awelumabem: 4 lata
52 ToT: maksymalna dtugo$c¢ leczenia awelumabem: 5 lat Zgodnie z krzywg ToT/PFS
53 ToT: maksymalna diugo$¢ leczenia awelumabem:: 6 lat
54 ToT: maksymalna diugos¢ leczenia awelumabem: 7 lat
55 Uzytecznosci: metoda czas do $mierci Uzytecznosci zalezne od stanu
zdrowia
56 Koszty opieki paliatywnej: minimum (koszt 7 osobo-dni na oddziale opieki
paliatywnej) koszt 14 osobo-dni na oddziale
57 Koszty opieki paliatywnej: maksimum (koszt 28 osobo-dni na oddziale opieki opieki paliatywnej
paliatywnej)
4 cykle chemioterapii [zgodnie z
58 Chemioterapia zuzycie zasobéw: maximum (6 cykli chemioterapii [zgodnie z opinig eksperta klinicznego] i
modelem globalnym] i bazowy koszt hospitalizacji dla grupy JGP J47) koszt hospitalizacji <3 dni
rozliczeniowe dla grupy JGP J47
59 Koszty i zuzycie zasobéw dla BSC: minimum (1 wizyta kontrolna / 3
- - miesiqce) — 1 wizyta kontrolna / 2 miesigce
60 Koszty i zuzycie zasobdéw dla BSC: maksimum (1 hospitalizacja grupg JGP
J47 / miesigc)
61 Koszty i zuzycie zasobdw pacjenci bez progresji choroby po zakonczeniu
leczenia: minimum (1 wizyta kontrolna / 6 miesiecy) . .
— - S m - - 1 wizyta kontrolna + diagnostyka
Koszty i zuzycie zasobdw pacjenci bez progresji choroby po zakonczeniu L
62 S . . . . obrazowa TK/MRI / 3 miesigce
leczenia: maksimum (1 wizyta kontrolna / miesigc + diagnostyka obrazowa
TK/MRI / 12 tygodni)
63 Odsetek pacjentow otrzymujacych radioterapie paliatywna: minimum (50%)
64 Odsetek pacjentéw otrzymujacych radioterapie paliatywng: maksimum 75%
(100%)
o - -
65 Wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI): 100% (awelumab, chemioterapia) awelumab 95ééé/o7,‘j/rzhemloterapla
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Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oddzielnie w ramach | linii leczenia oraz
II (i kolejnych linii leczenia) w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg sie do wariantu z RSS, z perspektywy
ptatnika publicznego.

Rysunek 14. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w zakresie | linii leczenia- wykres tornado (wariant z RSS,
perspektywa NFZ)
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Rysunek 55. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w zakresie Il linii leczenia - wykres tornado (wariant z RSS,
perspektywa NFZ)
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja zatozenia

Najwiekszy wptyw na spadek
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.

5.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Aktualnie brak jest innych technologii stosowanych
- TAK : . .
z wiasciwym komparatorem? jako leczenie przerzutowego raka z komorek Merkla
Czy jako technike analityczng wybrano
: . . i~ TAK -
analize kosztéw uzytecznosci?
Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK /2 ptatnika publicznego. Nalezy sie jednak spodziewac
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ’ wynikéw analogicznych dla perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjent).
Brak jest badan RCT bezposrednio poréwnujgcych
awelumab z chemioterapig w | linii leczenia oraz
B Il (lub kolejnych) linii.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej sv :C,W ,( ub I.o.ejnyll(c ) |n!|  bodobnie iak
w poréwnaniu z wybranym komparatorem NIE | blelzacej ang |I2|e ek onomiczne, pgsol n";:JSa dIW
zostala wykazana w oparciu o przeglad globainym modelu ekonomicznym, ©s | 'a
- populacji otrzymujacej pierwszg linie leczenia
systematyczny? . o .
mMCC oszacowano w oparciu o opinie ekspertéw
klinicznych, co w znacznym stopniu ogranicza
wiarygodnos$¢ niniejszej analizy.
. af Analize przeprowadzono w dozywotnim (40 lat)
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzoncie czasowym.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty,
efektéw zdrowotnych? 3,5% efekty zdrowotne)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu
. - . . TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Autorzy AE wnioskodawcy wykonali zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng jak i deterministyczna,

jednokierunkowg analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Kluczowym ograniczeniem jest brak dojrzatych danych klinicznych dla awelumabu stosowanego w | linii leczenia.
Ze wzgledu na fakt, iz dane kliniczne dotyczace | linii leczenia awelumabem sg niedojrzate, w modelu uznano, ze
nie sg one odpowiednie do uzycia. W biezgcej analizie ekonomicznej OS i PFS dla populacji otrzymujgcej
pierwszg linie leczenia mMCC oszacowano w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, co w znacznym stopniu
ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych dla | linii wynikéw.

Dodatkowo nalezy zwrdoci¢ uwage na brak dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej
technologii, co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych i wprowadza dodatkowg niepewnoscé.

Dane dla pacjentow w | linii leczenia dla ramienia chemioterapii pochodzity z 7 badan Kklinicznych
jednoramiennych. W przypadku taczenia danych z réznych badan nalezy zwrdcié uwage na brak
heterogenicznosci badah. Wigczone badania miaty rozbiezne charakterystyki pacjentéw, a krzywe PFS pozostajg
zblizone. Wyniki z badania Santamaria-Barria 2013 dla OS wskazujg na nizszg przezywalnos¢ w poréwnaniu
z pozostatymi badaniami, jednak wg wnioskodawcy krzywa ta nie odstaje mocno od pozostatych.

W AE przyjeto ze wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych dla poréwnania awelumab vs BSC,
zatozenie, ze BSC i chemioterapia ma jednakowa skutecznos¢, zatozenie to ma charakter konserwatywny.

W obliczu niskiej wiarygodnosci danych klinicznych oraz bardzo duzego wptywu na wyniki analizy zatozen
zwigzanych z ich szacowaniem, w szczegodlnosci przezycia catkowitego, nalezy uznaé wyniki generowane przez
dostarczony model na obarczone duzg niepewnoscig, szczegdlnie w przypadku wnioskowania odnosnie
pacjentéw wczesdniej nieleczonych.

Warto rowniez zwréci¢ uwage na brak testowania alternatywnych wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanow
zdrowia, co w kontekscie odnotowanych réznic w stosunku do wynikéw prezentowanych w publikacji
Bullement 2019, wptywa na obnizenie wiarygodnosci prezentowanych wynikow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Z wzgledu na brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z chemioterapig w | linii
leczenia lub poréwnujgcych z BSC w ramach Il (lub kolejnych) linii leczenia, w analizie wykorzystano jedynie dane
z badan jednoramiennych.

Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia danych klinicznych, ktére
przedstawiono w rozdziale 4.1.5. ,Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia awelumabem w populacji dorostych z przerzutowym rakiem z komorek Merkla.
Whnioskodawca odnalazt publikacje Bullement 2019, ktéra opisuje wyniki uzyskane z wykorzystaniem globalnego,
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analogicznego do uwzglednionego w niniejszej analizie, modelu ekonomicznego dla produktu Bavencio dla
Wielkiej Brytanii. Nalezy zwréci¢é uwage na nizsze wyniki zdrowotne (LY i QALY) generowane przez oceniany
model w stosunku do warto$ci prezentowanych w publikacji (uwzgledniono analogiczne stopy dyskontowe dla
efektow i dozywotni horyzont czasowy). Mozna odnotowaé rozbieznos¢ pod wzgledem generowanych
LY w stosunku do QALY — wartosci QALY z ocenianego modelu sg bardzo zblizone do wartosci QALY
prezentowanych w publikacji (nizsze dla pacjentdw leczonych wczesniej i wyzsze od pacjentéw wczesniej
nieleczonych), natomiast wartosci LY sg znaczgco wyzsze w publikacji, sugeruje to odmienne wartosci
uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia, bgdz odmienng metodyke wplywajgca na wartosci uzytecznosci.
Zatem mozna zauwazy¢ rozbieznos¢ pod katem szacowania uzytecznosci w porownywanych modelach — spadki
uzytecznosci w ocenianym modelu mozna uzna¢ za znaczgco mniejsze w stosunku do wartosci z publikaciji
Bullement 2019.

Na ponizszych wykresach przedstawiono zestawienie krzywych OS i PFS generowanych przy wykorzystaniu
ocenianego modelu z dostepnymi danymi klinicznymi. Nalezy podkresli¢ brak krzywych K-M dla OS w przypadku
| linii leczenia, co uniemozliwia ich weryfikacje. Stanowi to znaczace ograniczenie, szczegdlnie w kontekscie
przyjetego zatozenia o proporcjonalnym hazardzie OS dla pacjentéw w | linii w stosunku do pacjentéw z Il i
kolejnych linii leczenia (OS dla pierwszej linii przyjeto jako warto$¢ proporcjonalng do OS z Il linii — nie bazowano
na danych klinicznych pacjentéw wczes$niej nieleczonych. Odnosi sie to rowniez do PFS, tam jednak przyjeto
zatozenie,
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Rysunek 66. Krzywa OS (na podstawie badania JAVELIN Merkel 200 grupa A).

Rysunek 77. Krzywe OS na podstawie modelu wnioskodawcy, niezaleznie dla | i Il linii leczenia.
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Krzywa OS dla Il linii leczenia ma przebieg zbiezny z krzywg otrzymang z badania (czego nalezy sie spodziewac
ze wzgledu na fakt, ze wykorzystana krzywa parametryczna bazuje na krzywej K-M z badania). Nie jest mozliwa
weryfikacja przebiegu krzywej OS dla | linii leczenia ze wzgledu na brak danych klinicznych (krzywa OS dla | linii

leczenia bazuje na zatozeniu o proporcjonalnym HR dla OS w obu analizowanych liniach leczenia).
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Rysunek 20. Krzywe dla PFS na podstawie modelu wnioskodawcy
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, krzywe
te sg zbiezne z krzywymi z badan. Analizujgc powyzsze krzywe nalezy mie¢ na uwadze réznice w skali czasowej
zaprezentowanych wykresow.

Ze wzgledu na brak danych dtugookresowych nie jest mozliwa weryfikacja ekstrapolacji danych.

Ponizej przedstawiono pogladowo krzywe OS i PFS dla poréwnania awelumabu z chemioterapig w leczeniu
pacjentow wczesniej nieleczonych. Na podstawie przedstawionych wymodelowanych krzywych przezycia
catkowitego mozna zaobserwowac,

Powyzszych zatozen nie mozna zweryfikowag¢, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych, szczegélnie
w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Rysunek 21. Zestawienie wymodelowanych krzywych przezycia awelumabu i chemioterapii

Rysunek 22. Zestawienie wymodelowanych krzywych przezycia wolnego od progresji awelumabu i chemioterapii
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgce ceny progowe w stosunku do aktualnego progu
opfacalnosci oraz ceny maksymalne wynikajgce z zapiséw art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Przeprowadzono
obliczenia uwzgledniajgce aktualny prog efektywnosci kosztowej (147 024 PLN), zaréwno pod katem
oszacowania ceny progowej jak i probabilistycznej analizy wrazliwosci (patrz rozdziaty 5.2.2 ,Wyniki analizy
progowej” i 5.2.3 ,Wyniki analiz wrazliwosci”).

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Bavencio (awelumab) stosowanym
w leczeniu dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (ang. metastatic Merkel cel carcinoma,
mMCC).

Populacja docelowa sg chorzy na raka z komérek Merkla, bedacy w stadium przerzutowym, niekwalifikujgcy sie
do leczenia operacyjnego zaréwno w ramach | linii leczenia oraz Il linii leczenia (po wczesniejszym leczeniu
systemowym) - populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym Bavencio.

W analizie awelumab poréwnano w ramach | linii leczenia z chemioterapig, w ramach Il (lub kolejnych) linii
leczenia z BSC. Jako technike analityczng zastosowano analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat) z perspektywy jedynie ptatnika publicznego
(NFZ).

W modelu uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty substancji czynnych (awelumabu,
substancji stosowanych w chemioterapii), koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw, koszty BSC, koszty
monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty radioterapii paliatywnej, koszt opieki
paliatywne;.

W ramach analizy gtéwnej przyjeto, iz koszt BSC jest réwny kosztowi porady ambulatoryjnej onkologicznej
wykonywanej raz na dwa miesigce.

W analizie gtdwnej zatozono, iz na koszt monitorowania chemioterapii bedzie sktadata sie jedna wizyta kontrolna
na trzytygodniowy cykl leczenia oraz diagnostyka obrazowg TK lub MRI co 12 tygodni.

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno probabilistyczng jak i deterministyczng analize wrazliwosci.
Wyniki:

Stosowanie terapii lekiem Bavencio w miejsce chemioterapii w | linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komorek Merkla wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztow terapii, jednak
whnioskowana technologia nie jest uzyteczna kosztowo (bez wzgledu na perspektywe analizy czy implementacije
RSS). Wspétczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na

i 179 590,63 PLN/QALY bez RSS.

Stosowanie terapii lekiem Bavencio w miejsce BSC w Il i kolejnych liniach leczenia wigze sig
z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztow terapii, jednak wnioskowana technologia
nie jest uzyteczna kosztowo (bez wzgledu na perspektywe analizy czy implementacje RSS). Wspoétczynnik ICUR,

z perspektywy NFZ oszacowano na i 160 472,30 PLN/QALY bez RSS.
Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem chemioterapii w | linii leczenia
WYnoSi . Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci

wnioskowanej technologii wzgledem BSC w Il i kolejnych liniach leczenia wynosi

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg zatozenia zwigzane
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Najwiekszy wptyw na spadek ICUR

Oszacowana przez Agencje, uwzgledniajgca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, cena progowa zbytu
netto za opakowanie wnioskowanego leku wynosi dla poréwnania z chemioterapig oraz
dla poréwnania z BSC.

Zdaniem Agencji w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundagiji.

Koszty awelumabu zréwnajg sie z kosztami chemioterapii dla ceny zbytu netto réwnej 199,19 PLN
(225,88 PLN - CHB, tj. ceny nizszej niz proponowana przez wnioskodawce w ramach instrumentu dzielenia
ryzyka.

Koszty awelumabu zréwnajg sie z kosztami BSC dla ceny zbytu netto réwnej 68,19 (77,53 PLN — CHB) PLN,
tj. ceny nizszej niz proponowana przez wnioskodawce w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agendji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

~Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Bavencio (awelumab) w leczeniu
dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (ang. metastatic Merkel cell carcinoma, mMCC)
w ramach wnioskowanego programu Lekowego ,Leczenia raka z komoérek Merkla awelumabem (ICD-10: C44)”.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wnioskodawca nie uwzglednit perspektywy
wspolnej ptatnika i pacjentéw, nalezy sie jednak spodziewaé analogicznych wynikdw z obu powyzszych
perspektyw.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada, ze produkt leczniczy Bavencio stosowany w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym
analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna

scenariusz nowy — zaktada, ze produkt leczniczy Bavencio bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla. Wnioskowany produkt
leczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nows,
odrebng grupe limitowg. W ramach | linii leczenia

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig

Z powodu braku danych literaturowych szacowanie wielkosci populacji docelowej oparto o opinie eksperta
klinicznego, zgodnie z ktérg uwzgledniono réwniez, iz populacja docelowa charakteryzuje sie tendencjg rosngcg
wynoszgcag

Udziaty

Przyjeto zatozenie, ze w przypadku objecia awelumabu refundacjg przejmie on
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztdw bezposrednich medycznych: koszty substancji czynnych
awelumabu i komparatorow, koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw, koszty monitorowania terapii,
koszty BSC, koszty radioterapii paliatywnej, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych, koszt opieki paliatywne;j.

Catkowitg liczbe zuzytych miligraméw awelumabu oszacowano zgodnie z wykorzystanym w biezgcej analizie
modelem ekonomicznym, biorgc pod uwage przebieg krzywych przezycia dla awelumabu (time-on-treatment
i PFS), na podstawie ktérych obliczono odsetek pacjentdéw otrzymujgcych awelumab w kolejnych
dwutygodniowych interwatach.

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Wartosci wybranych parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wykaz kluczowych parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy.

Wartosé Zrédto

Parametr

Horyzont czasowy 2 lata Zatozenie

Whioskowana cena zbytu netto —
Bavencio (PLN)

RSS Dane wnioskodawcy
ChPL Bavencio

Dane wnioskodawcy

Droga podania leku Infuzja dozylna

Zalecana dawkal/terapia

10 mg/kg/mc.

ChPL Bavencio

Srednia masa ciata pacjenta 78,50 kg JAVELIN Merkel 200
Srednie zuzycie awelumabu / pacjenta / 785,0 mg )
dawke
RDI awelumab 95,43% JAVELIN Merkel 200
RDI chemioterapii 66,7 % Zatozenie

z RSS
Koszt

jednostkowy
awelumabu
bez RSS

Wyznaczono w oparciu o
cene hurtowa brutto (z/bez
RSS) /opakowanie
produktu leczniczego
Bavencio oraz zawartos¢
opakowania
jednostkowego (200 mg
awelumabu)

Koszt chemioterapii
(Koszt z obwieszczenia / Koszt rzeczywisty
chemioterapii/cykl)

12,72/10,43 PLN

Obwieszczenie MZ

Koszt terapii z RSS

awelumabem /

pacjent / podanie bez RSS

Dane wnioskodawcy

Koszt podania awelumabu

Dane wnioskodawcy

Koszt podania chemioterapii 1 676,00 PLN
Koszt podania BSC 0,00 PLN
Wizyta lekarza
Koszty ogélnego 65,00 PLN
monitorowania
EKG 121,00 PLN
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Parametr Wartosé Zrédto
Tomografia
komputerowa (TK) 481,00 PLN
Rezonans
magnetyczny 1 050,00 PLN
(MRI)
Radioterapia 2 812,00 PLN
Opieka paliatywna 4 775,57 PLN

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja =T Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki BIA wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]
Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt leku Bavencio
Koszt catkowity terapii
Bavencio
Koszt chemioterapii 213 057 / 255 747 |
231 481 256 195
Koszt BSC 46 719 52785
Koszty sumaryczne 206 200 308 980
Scenariusz nowy
Koszt leku Bavencio
Koszt catkowity terapii
Bavencio 4 277 052 6 055 084
Koszt chemioterapii 42611/ 51149/
p 42 696 51239
Koszt BSC 16 840 21215
AR SIS ELE 4336 589 6 127 538
Wynik inkrementalny
Koszt leku Bavencio
Koszt catkowity terapii
Bavencio 4 277 052 6 055 084
Koszt chemioterapii 170 445/ -204 598 /
-170 785 -204 956
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Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Koszt BSC -29 879 -31 570
LossSHacaS 4076 388 5818 558

W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do wzrostu
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku. Natomiast
w wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosng o 4,08 min PLN w | roku oraz o ok. 5,82 min PLN w Il roku.
W perspektywie wspdlnej nalezy spodziewac sie bardzo zblizonych wynikdw.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Wszystkie zatozenia opierajg sie na opinii tylko jednego
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym eksperta klinicznego, jednak ze wzgledu na rzadki
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? charakter rozpatrywanej jednostki chorobowej brak jest
bardziej wiarygodnych danych.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Brak mozliwosci uzyskania niezbednych danych
uniemozliwia weryfikacje przyjetych zatozen.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Bavencio bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK
oszacowan?
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania Swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

Liczebnos¢ populacji docelowej wydaje sie oszacowana prawidtowo, jednak brak danych epidemiologicznych
oraz brak mozliwosci wydzielenia danych NFZ dla pacjentéw z rakiem Merkla uniemozliwia prawidtowg
weryfikacje. Wedtug opinii eksperta (dr hab. Agnieszki Owczarczyk-Saczonek) chorobowos¢ na MCC wynosi
0,25/100 tys. natomiast liczba nowych pacjentéw na rok to 10-12 oséb. Szacunki te sg zbiezne z danymi
uwzglednionymi przez autoréw BIA wnioskodawcy. Ekspert wskazat rowniez, ze odsetek oséb u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi 70%,

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

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

e Biorgc pod uwage bardzo szczegdtowe 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 takze dodatkowe,
alternatywne oszacowanie populacji docelowej, na podstawie zidentyfikowanych danych
epidemiologicznych. Uzyskane wyniki w wariancie podstawowym sg zbiezne ze wskazaniem eksperta
klinicznego (...).”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. W ponizszej tabeli przedstawiono
liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

Tabela 37. Liczebnosé populacji docelowej — warianty skrajne (wartosci zaokraglone)

minimalny maksymalny
I rok Il rok I rok Il rok

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym warianty skrajne analizy.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz minimalny (wielkos¢ populacji docelowej)

Koszt leku Bavencio

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/100



Bavencio (awelumab)

0OT.4331.53.2019

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok
Koszty sumaryczne 1237 541 1927 132
Scenariusz maksymalny (wielko$¢ populacji docelowej)
Koszt leku Bavencio
Koszty sumaryczne 7701 532 10 787 821

Koszty inkrementalne oszacowane w ramach scenariusza uwzgledniajgcego

Dodatkowo wnioskodawca testowat wptyw na wyniki zatozen zwigzanych
oraz wzgledng intensywnoscig dawki
uwzglednionych lekéw (RDI). Ponizsze wnioski odnoszg sie do wynikow w wariancie z RSS.

e Wzgledna intensywnos¢ dawki (95,4% dla awelumabu i 66,7% dla chemioterapii w ramach analizy

podstawowej):

0 przyjecie RDI dla obu technologii na poziomie 100% -

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wymagajacych przeprowadzenia obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla ptatnika publicznego zwigzanych z objeciem
refundacjg produktu leczniczego Bavencio (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komodrek Merkla w ramach wnioskowanego programu Lekowego ,Leczenia raka z komodrek Merkla

awelumabem (ICD-10: C44)".

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Whnioskodawca nie uwzglednit perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow, nalezy sie jednak spodziewac
analogicznych wynikow z obu powyzszych perspektyw.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zakfada, ze 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

scenariusz nowy — zakfada, ze produkt leczniczy Bavencio bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla. Wnioskowany produkt
leczniczy bedzie dostepny dla pacjentow bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa,
odrebng grupe limitowg. W ramach | linii leczenia
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Populacje docelowg stanowig

Z powodu braku danych literaturowych szacowanie wielkosci populacji docelowej oparto o opinie eksperta
klinicznego, zgodnie z ktdérg uwzgledniono réwniez, iz populacja docelowa charakteryzuje sie tendencjg rosnacag
Wynoszgcg

Przyjeto zatozenie, ze w przypadku objecia awelumabu refundacjg przejmie on

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztdw bezposrednich medycznych: koszty substancji czynnych
awelumabu i komparatorow, koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw, koszty monitorowania terapii,
koszty BSC, koszty radioterapii paliatywnej, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt opieki paliatywnej.

Catkowitg liczbe zuzytych miligraméw awelumabu oszacowano zgodnie z wykorzystanym w biezacej analizie
modelem ekonomicznym, biorgc pod uwage przebieg krzywych przezycia dla awelumabu (time-on-treatment
i PFS), na podstawie ktorych obliczono odsetek pacjentdéw otrzymujacych awelumab w kolejnych
dwutygodniowych interwatach.

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie limitowej.

Wyniki:
W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do wzrostu
wydatkow ptatnika publicznego o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku. Natomiast

w wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosng o 4,08 min PLN w | roku oraz o ok. 5,82 min PLN w Il roku.

Koszty inkrementalne oszacowane w ramach scenariusza uwzgledniajgcego

Dodatkowo wnioskodawca testowat wptyw na wyniki zatozeh zwigzanych
oraz wzgledng intensywnoscig dawki
uwzglednionych lekéw (RDI). Ponizsze wnioski odnoszg sie do wynikéw w wariancie z RSS.

e Wzgledna intensywno$¢ dawki (95,4% dla awelumabu i 66,7% dla chemioterapii w ramach analizy
podstawowej):

o przyjecie RDI dla obu technologii na poziomie 100% -
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkow oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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Agencja zwraca uwage na brak precyzji zapisdw dotyczacych kryteriow kwalifikacji do ocenianego programu
lekowego pod katem linii leczenia, w ramach ktorej wnioskowany lek ma by¢ stosowany.

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie.

Tabela 39. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu

Uwagi

Prof. dr hab. Joanna Narbutt,
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Dr hab. Agnieszka Owczarczyk-
Saczonek,
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii, Olsztyn

Kryteria kwalifikacji

,Moim zdaniem z programu nie wynika jasno w ktore;j linii

leczenia jest mozliwe zastosowanie leku. Zasadne wydaje

sie umozliwienie pacjentom z bezobjawowymi przerzutami
do gtowy skorzystania z leku.

Proponowany zapis: ,Brak przerzutéw w OUN lub cech
progres;ji przerzutéw z OUN u chorych po wczes$niejszym
leczeniu m-owym (chirurgia, radioterapia) oraz brak
istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki GKO w ciggu miesigca przed
wigczeniem leczenia.”

Uwazam, ze niezasadne wykluczenie chorych z chorobami
autoimmunologicznymi np. fuszczyca czy bielactwo.
Nieaktywna choroba autoimmunologiczna nie powinna by¢
kryterium wytgczenia. Odnosnie badan laboratoryjnych —
sg bardzo restrykcyjne (przy przerzutach do watroby
wartosci ALT, AspAT, bilirubina sg czesto wysokie).
Proponuje dokona¢ zmiany zgodnie z ChPL. Gdyby
wartosci miaty by¢ mierzone mozna napisac:

- aktywnos¢ AST/ALT < 2,5 x GGN u chorych bez
przerzutéw do watroby i £ 5 x GGN u chorych z
przerzutami
- stezenie bilirubiny — z wyjatkiem chorych na zespét
Gilberta, gdzie tolerowana warto$¢ jest wyzsza.”

W momencie rozpoznania w ponad 70%

przypadkéw rak Merkla jest juz chorobg
rozsiang, wiec klasyczne leczenie
systemowe nie powinno by¢ warunkiem
wstepnym.”

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

~Proponuje dopisaé: badanie USG w wybranych
przypadkach — zmiany w tkance podskornej.”

.Bez uwag”

Monitorowanie leczenia

,USG w wybranych przypadkach. Proponuje, zeby
pierwsza ocena obrazowa byta w 12 tyg.”

.Bez uwag”

Monitorowanie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia

,Bez uwag”

.Bez uwag”

Czas leczenia w programie

,Do rozwazenia badania, ktére uwzglednityby zjawisko
pseudoprogresji (np. ir RECIST).”

.Bez uwag”

Kryteria wytaczenia

,Proponuje dodac¢: wykluczenie jednoczesnego
stosowania chemioterapii i in. lekéw molekularnych.”

.Bez uwag”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Bavencio w przerzutowym raku
z komoérek Merkla przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.10.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Bavencio”, ,avelumab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji przedstawionych w 4 dokumentach), z ktérych 4 byto
pozytywnych, jedna pozytywna warunkowo oraz jedna negatywna. Wszystkie rekomendacje odnosity sie do
pacjentow w Il i kolejnych liniach leczenia, SMC 2018 nie wyréznito populacji zgodnie z liniami leczenia, natomiast
NICE 2018 oraz HAS 2018 dodatkowo przedstawity rekomendacje dla pacjentéw w | linii leczenia. NICE 2018
odniést sie pozytywnie do ww. populacji, natomiast HAS 2018 wydat negatywnag opinie w | linii leczenia
awelumabem.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leku Bavencio

Organizacja (kraj), rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Pozyt k
Doros$li pacjenci z przerzutowym OZyywna warun O,W&], . ) .
CADTH 2018 rakiem z komérek Merkla po pCORD rekomenduije finansowanie produktu leczniczego Bavencio,
(Kanada) wczesniejszym leczeniu pod warunkiem poprawy wynikéw analizy CEA do poziomu
akceptowalnego przez pERC (pCODR Expert Review Commitie).
Dorosli pacjenci z przerzutowym
rakiem z komorek Merkla, ktérzy
sg po 1 lub wiecej liniach
chemioterapii P
NICE 2018 Pozytywna . . .
(Wielka Brytania) Awelumab w ramach leczenia | lub Il rzutu spetnia kryteria NICE dla
W ramach Cancer Drugs Fund terapii przedtuzajgcej zycie.
pacjenci z przerzutowym rakiem z
komorek Merkla u dorostych,
wczesniej nieleczonych
P
SMC 2018 Dorosli pacjenci z przerzutowym Pozytywna ) )
(Szkocja) rakiem z komorek Merkla Ze wzgledu na niezaspokojong potrzebe medyczng SMC
pozytywnie opiniuje refundacje awelumabu.
o Lo Negatywna
Dorosli pacjenci z przerzutowym U . sniei el h chemi ia fak
rakiem z komorek Merkla bez pa'clentow wczesniej nieleczonych chemioterapig fa tyczna
s . korzys¢ z leczenia lekiem Bavencio pozostaje nieznana.
HAS 2018 wczesniejszego leczenia A )
g HAS prowadzi ponowng ocene w tym zakresie.
(Francja)
Dorosli pacjenci z przerzutowym
rakiem z komorek Merkla po Pozytywna
wczesniejszym leczeniu
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.09.2019 r., znak PLR.4600.645.2019.IV.PB (data wplywu do AOTMIT 16.09.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Bavencio (awelumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. po 10 ml,
EAN: 04054839462153

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka z komdrek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.10.2019 r., znak
0T.4331.53.2019.PK.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupehienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 14.11.2019 .

Problem zdrowotny

Rak z komoérek Merkla (MCC, ang. Merekl cell carcinoma), inaczej nazywany neuroendokrynnym rakiem skory,
jest rzadko wystepujgcym nowotworem skory o wysokiej ztosliwosci. Nowotwor ten wywodzi sie prawdopodobnie
z komoérek neuroendokrynnych (komérek Merkla), znajdujgcych sie w skérze, gdzie tworzg receptory dotyku.
Wystepuje zazwyczaj w formie cielistego, niebieskawego lub fioletowo-czerwonego guzka najczesciej na skérze
twarzy, glowy, szyi, rzadziej na rekach lub nogach; chociaz zmiany te mogg pojawi¢ w kazdym miejscu na ciele.

Przerzutowy rak z komérek 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 podstawnokomérkowy skéry. Tym samym kod
ten obejmuje chorych z szerszej populacji niz populacja wnioskowana.

Zgodnie z danymi z bazy RARECARE w latach 1995-2002 zapadalno$¢ na MCC w Europie wyniosta 0,13 na
100 000 osbb. Dostepne pismiennictwo wskazuje na zapadalno$¢ na MCC na poziomie 0,1-0,4/100 000 oséb
w krajach Unii Europejskiej, 0,2-0,4/100 000 os6b w Europie, 0,79/100 000 osdb 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 mieszkahcéw rocznie. Ten rodzaj
nowotworu ztosliwego skory wystepuje niemal czterdziesci razy rzadziej w poréwnaniu z czerniakiem ztosliwym.

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze aktualnie nie mozna wyznaczy¢ standardowego postepowania
w przerzutowym MCC. Z uwagi, ze wiekszo$¢ stosowanych terapii ma charakter paliatywny, podkresla sie
znaczenie wigczania pacjentow do badan klinicznych. Wytyczne PTOK 2018, NCCN 2019
oraz NICE 2018 rekomendujg stosowanie immunoterapii w postaci inhibitoréw PDL1/PD-1, do ktérych nalezg
awelumab i pembrolizumab, a dodatkowo wytyczne amerykanskie wyszczegdlniajg w terapii niwolumab. PTOK
2018 zaleca awelumab po niepowodzeniu chemioterapii systemowej, natomiast pembrolizumab bez
wczesdniejszej terapii systemowej. Dodatkowo polscy eksperci zaznaczyli, ze immunoterapia w MCC powinna by¢
stosowana z wyboru w pierwszej linii leczenia. NICE 2018 takze zaleca awelumab u pacjentéw po jednej lub
wiecej liniach chemioterapii. Wytyczne EDF/EADO/EORTC 2015 nie odnoszg sie do zastosowania awelumabu
w przerzutowym raku z komorek Merkla, prawdopodobnie ze wzgledu na fakt, ze powstaly w okresie, w ktérym
zadna terapia nie byla zarejestrowana w leczeniu MCC zaréwno przez EMA, jak i FDA.

Alternatywne technologie medyczne

W ramach poréwnania awelumabu w leczeniu pierwszej | linii jako komparator wybrano chemioterapie, wybér
nalezy uznac¢ za zasadny.

W przypadku Il linii pacjentéw jako komparator uwzgledniono BSC, nalezy zwréci¢ uwage, ze na potrzeby
niniejszej analizy zatozono, ze BSC ma efektywnos$¢ kliniczng réwng chemioterapii stosowanej u pacjentéw w
drugiej i kolejnych liniach leczenia.
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Skutecznosé kliniczna i profil bezpieczenstwa

Brak jest danych dotyczacych efektywnosci klinicznej awelumabu w populacji pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem,
bedgcych w Il stadium zaawansowania choroby;

e Populacja wczes$niej nieleczona (1L)

W populacji pacjentdow, wczesniej nieleczonych (1L),__u ktérych zastosowano terapie awelumabem
dla pacjentéw bedacych w obserwacji przez co najmniej 3 miesigce, mediana OS nie zostata osiggnieta.
Oszacowany na podstawie krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego przezycia catkowitego
w tej grupie chorych wynosit 83% (95% CI: 64,0-93,0). Brak jest danych dla OS uwzgledniajgcego docelowg
liczebnosc¢ populacji z dluzszym okresem obserwacii.

Mediana PFS wynosita 4,1 miesigca (zakres: 1,4; 6,1). Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 3-
miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosit 51% (95% CI: 42; 60), wskaznik 6-miesiecznego
PFS 41% (95% CI: 32; 50), natomiast 12-miesieczny PFS wynidst 29% (95% CI: 21; 38).

W populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (1L) dla okresu obserwaciji wynoszgcego minimum 7 miesigecy,
uwzgledniajgc dane dla 116 pacjentdw wykazano odsetek ORR na poziomie 39,7% (95% ClI: 30,7; 49,2), z czego
CR wynosit 13,8 %, a PR 25,9%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) zostata oszacowana na
15,2 miesiaca (95% CI: 10,2; NR).

Po co najmniej 3 miesigcach obserwacji wyniki analizy czagstkowej wykazaly odsetek catkowitej odpowiedzi na
leczenie u 4/29 (13,8%) chorych, czesciowej odpowiedzi guza na leczenie u 14/29 (48,3%) pacjentéw, dajgc
wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynoszacy 62,1% (95% Cl: 42,3%; 79,3%). Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi guza na leczenie wynosita 6,1 tygodni (zakres: 5-17). Wyniki dodatkowej analizy
efektywnosci przeprowadzonej na populacji 14 pacjentéw, u ktérych obserwacja trwata, co najmniej 6 miesiecy
wskazuja, iz wskaznik obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie wynosi 71,4% (95% Cl, 41.9%-91.6%). Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta, zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit do 1,2 do
8,3 miesigca.

Ocena bezpieczenstwa awelumabu wskazata, iz leczenie to bylo dobrze tolerowane. W trakcie badania nie
odnotowano przypadkéw zgonu, bedgcego wynikiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego okreslonego przez
badacza jako zwigzane z leczeniem. tgcznie u trzech (4,4%) pacjentow leczenie zostato przerwane jako
konsekwencja wystagpienia zdarzenia niepozadanego. W$rdéd 71,8% chorych obserwowano wystgpienie
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (TREA), z czego oémiu (20,5%) pacjentow doswiadczyto
TRAE w Il stopniu nasilenia. Nie odnotowano przypadkéw TRAE w IV oraz V stopniu nasilenia. Do najczesciej
wystepujacych zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezaty: zmeczenie oraz reakcje zwigzane z
infuzjg leku (po 23,1% chorych, kazde).

Agencja zwraca uwage na brak danych dotyczgcych jakosci zycia oraz wiarygodnych danych dotyczgcych
przezycia catkowitego pacjentéw leczonych w ramach | linii leczenia.

e Populacja pacjentéw poddanych terapii awelumabem w ramach Il i kolejnych linii leczenia (+2L)

W grupie pacjentdow, u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym leczeniu systemowym (+2L),
dla okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce terapia awelumabem pozwolita na uzyskanie mediany OS
wynoszgcej 12,6 (95% CI: 7,5; 17,1) miesigca. Brak jest danych dla okresu obserwacji wynoszgcego 36 miesiecy.

Wskaznik 18 miesiecznego przezycia catkowitego dla pacjentéw, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedz na
leczenie (responders) do 7 tygodnia od rozpoczecia leczenia wynosit
90% (95% CI :65,6; 97,4), podczas gdy w grupie pacjentéow, u ktérych dana odpowiedz nie wystgpita (non-
responders) analogiczny wskaznik wynosit jedynie 26,2% (95% CI: 15,7; 37,8). Mediana przezycia catkowitego
w grupie responders nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie non-reponders wyniosta
8,8 (95% CI: 6,4; 12,9) miesigca. Podobne wyniki obserwowano dla pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na
leczenie do 13 tygodnia badania. Dopasowana wartos¢ hazardu wzglednego
dla poréwnania przezycia catkowitego w  grupie responders vs non-reponders  wyniosta
0,052 (95%CI :0,018; 0,152).

Dla okresu obserwacji wynoszagcego minimum 36 miesiecy mediana PFS wynosita 2,7
(95% ClI: 1,4; 6,9) miesigca. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego przezycia wolnego
od progresiji choroby wynosit 40% (95% CI: 29; 50), wskaznik 12-miesiecznego przezycia wyniést 29% (95% CI:
19; 39), wskaznik 24-miesiecznego PFS wynidst 26% (95% CI: 17; 36), natomiast 36-miesieczny PFS wynidst
21% (95% CI: 12; 32).
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W odniesieniu do populacji, u ktérej nastagpita progresja po wczesniejszym podaniu chemioterapii (=2L) wskaznik
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy wynosit 31,8% (21,9;43,1).
Wyniki kolejnych przeprowadzonych analiz po co najmniej 24 i 36 miesigcach potwierdzaja, iz warto$¢ wskaznika
obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest na podobnym poziomie
i wynosi 33,0% (95% CI: 23,3; 43,8). Dla okresu obserwacji wynoszgcego minimum 36 miesiecy odsetek CR
wynidst 11,4%, natomiast odsetek PR 21,6%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie zostata
oszacowana na 40,5 miesigca (95%: 18; NR).

W grupie chorych uprzednio leczonych cytostatykami (+2L), leczenie awelumabem nie wplywa
na obnizenie jakosci zycia w stosunku do stanu sprzed leczenia. Srednie wartosci dla wynikéw cato$ciowych
FACT-M w odniesieniu do 25 tygodnia sg nawet wyzsze o ok 7,5% wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku
wynikéw specyficznych dla MCC ogdlny wynik byt wyzszy o ok 11,3% wzgledem wartosci wyjsciowej. Wyniki
przeprowadzonego w trzech punktach czasowych (wyjsciowo, tydziehn 13, tydzieh 25), u tgcznie 19 uczestnikow
wigczonych do badania, dobrowolnego badania ankietowego podsumowywujgcego odczucia/ doswiadczenia z
poprzedniego leczenia, wskazujg na lepszg tolerancje leczenia awelumabem w poréwnaniu do poprzedniej
terapii. Zapytani o konsekwencje leczenia chemioterapia, pacjenci okreslali je jako nieprzyjemne, zdecydowana
wiekszos$¢ chorych byta zawiedziona krétkotrwatym efektem leczenia. 63% chorych do$wiadczyto zmeczenia lub
wyczerpania, ktére utrudnialo im prowadzenie codziennej aktywnosci. Ponadio 47% chorych podczas
chemioterapii odczuwato wymioty lub nudnosci, czes¢ z nich utracita wiosy, cze$¢ doswiadczyta problemow ze
snem. W czasie trwania leczenia, 9 chorych zapytanych o odczucia zwigzane z leczeniem awelumabem
wskazato, iz nie zaobserwowali negatywnego wptywu z zastosowanego leczenia na ich aktywnos¢ fizyczng oraz
codzienne czynnosé (5/9  wskazato nieznaczng poprawe w  tym zakresie, podczas
gdy 4 brak zmian). Warto dodag¢, iz ci sami chorzy w momencie zbierania informac;ji (przed rozpoczeciem leczenia
AVE) dotyczgcej odczu¢ zwigzanych z chemioterapig, wskazali, iz uprzednio zastosowane leczenie pogorszyto
ich sprawnosc fizyczng i utrudniato codzienng aktywnos$é.

Przeprowadzona analiza bezpieczehstwa wskazata, iz nie odnotowano przypadkéw zgonu, bedacego wynikiem
wystgpienia zdarzenia niepozgdanego okreslonego przez badacza jako zwigzane z leczeniem. Przerwanie
leczenia bedgce wynikiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego dotyczylo 15,4% chorych. Wystgpienia
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego doswiadczyto 41% chorych. Lacznie u 71,6% pacjentéw wystgpito zdarzenie
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE), z czego 10 (11,4%) chorych do$wiadczyto TRAE w co najmnie;j Il|
stopniu nasilenia. Nie odnotowano przypadkéw TRAE w IV oraz V stopniu nasilenia. Do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezaty: zmeczenie (23,9%) oraz reakcje
zwigzane z infuzjg leku (17,0%).

Nalezy podkreslié, ze w niniejszej analizie klinicznej brak jest wiarygodnych (wysokiej jakosci badan)
prezentujgcych wyniki efektywnosci klinicznej wybranych komparatoréw — zidentyfikowane dowody naukowe
obejmowaly gtéwnie badania obserwacyjne o charakterze retrospektywnym. Nie zidentyfikowano badan
spetniajgcych kryteria wigczenia oceniajgcych efektywnosé kliniczng drugiego wybranego komparatora — BSC.
Ponadto liczebno$¢ chorych w badaniach dla komparatora byta niewielka, a informacje o kryteriach oceny
wynikoéw leczenia i okresie obserwacji — ograniczone.

ZESTAWIENIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ AWELUMABU | CHEMIOTERAPII (I linia leczenia)

Brak jest badan typu head-to-head poréwnujgcych efekty leczenia awelumabem z chemioterapig w | linii leczenia.
Przedstawione w analizie zestawienie wynikow dla wnioskowanej technologii
i komparatora ma wytgcznie charakter pogladowy. Ze wzgledu na opisowy charakter zestawienia oraz duzg
heterogeniczno$¢ zestawianych badan, wnioskowanie na temat wzglednej skutecznosci ocenianej technologii
jest obarczone znaczng niepewnoscig. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na rozbieznosci w sposobnie definiowania
punktéw koncowych z zakresu odpowiedzi na leczenie dla awelumabu i wybranych badanh po stronie komparatora
(kryteria RECIST vs ocena badacza). Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki badan dotyczace
bezpieczenstwa chemioterapii sg zbiorcze i nie wyodrebniajg linii leczenia.

W przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych stosowanie awelumabu w poréwnaniu z chemioterapig zwigzane
jest ze zblizonym odsetkiem obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Wiarygodna warto$¢ wskaznika diugotrwatej
odpowiedzi na leczenie (DRR) dla awelumabu nie jest dostepna, natomiast w grupie chorych poddanych
chemioterapii, wynosi od 2,8% do 14,9% w zaleznosci od badania. Dtugos¢ przezycia wolnego od progres;ji (PFS)
dla awelumabu jest zblizona do wartosci dla chemioterapii
(4,1 miesigca vs 3,1-4,6 miesigca). Dane dotyczgce przezycia catkowitego sg niedojrzate i nie jest mozliwe
wiarygodne wnioskowanie na ich podstawie.
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POROWNAWCZA OCENA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ AWELUMABU | BSC (Il i kolejne licznie leczenia)

Na potrzeby analizy przyjeto zatozenie, iz skutecznosc¢ leczenia BSC jest tozsama skutecznosci chemioterapii.
Przedstawione w analizie zestawienie wynikéw dla wnioskowanej technologii

i komparatora ma wytgcznie charakter poglagdowy. Ze wzgledu na opisowy charakter zestawienia oraz duzg
heterogeniczno$¢ zestawianych badan, wnioskowanie na temat wzglednej skutecznosci ocenianej technologii
jest obarczone znaczng niepewnoscig. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na rozbieznosci w sposobnie
definiowania punktéw koncowych z zakresu odpowiedzi na leczenie dla awelumabu i wybranych badan po
stronie komparatora (kryteria RECIST vs ocena badacza).

Terapia awelumabem w grupie 2L+ zwigzana jest z wyzszym odsetkiem obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w porownaniu z chemioterapig. W ramieniu awelumabu odpowiedzi na leczenie utrzymujg sie dtuzej niz w
ramieniu komparatora. Leczenie awelumabem prowadzi do uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie
2L+ u 11,4% chorych, analogiczne dane dla ramienia BSC/chemioterapii wskazujg, iz wystgpienie catkowitej
odpowiedzi na leczenie obserwowano tylko w jednym przypadku w badaniu lyer 2016. Terapia awelumabem w
grupie 2L+ pozwala na uzyskanie zblizonych odsetkéw czesciowej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z BSC.
W podgrupie pacjentdw +2L, w ramieniu awelumabu oraz komparatora odsetek chorych, u ktérych po
zastosowanym leczeniu nastepowata stablizacja choroby byt zblizony i wynosit odpowiednio 10,2% oraz 3,3%-
20%. Chorzy leczeni awelumabem rzadziej doswiadczali progresji choroby w poréwnaniu z chorymi
przyjmujgcymi BSC. W ramieniu awelumabu i komparatora mediana czasu przezycia wolnego od progresji byta
zblizona. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera wskaznik 6-miesiecznego przezycia wolnego od progres;ji
wynosi dla awelumabu 40%, podczas gdy dla chemioterapii w zaleznosci od badania od 3,4% do 13%.
Analogiczny wskaznik dla okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy, wskazuje na wartos¢ 29% w ramieniu
interwenciji badanej, podczas gdy w ramieniu komparatora w kazdym przedstawionym badaniu wartos¢ wskaznika
wynosi 0%. Wsrdd pacjentéw poddanych leczeniu awelumabem mediana przezycia catkowitego wynosita 12,9
miesigca, podczas gdy w ramieniu komparatora od 4,4 do 5,7 miesigca. Oszacowany z krzywej Kaplana-Meiera
wskaznik 6-miesiecznego przezycia catkowitego dla awelumabu wynosi 70%, podczas gdy dla chemioterapii od
27,5% do 30,2% w zaleznosci od badania. Kolejno 12 miesieczny wskaznik OS wynosit 50% w ramieniu
awelumabu, podczas gdy w ramieniu komparatora — 0%.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej

Stosowanie terapii lekiem Bavencio w miejsce chemioterapii w | linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komérek Merkla wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztéw terapii, jednak
whnioskowana technologia nie jest uzyteczna kosztowo (bez wzgledu na perspektywe analizy

).  Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano nha
i 179 590,63 PLN/QALY bez RSS.

Stosowanie terapii lekiem Bavencio w miejsce BSC w Il i kolejnych liniach leczenia wigze sie
z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztow terapii, jednak wnioskowana technologia
nie jest uzyteczna kosztowo (bez wzgledu na perspektywe analizy ). Wspotczynnik ICUR,
z perspektywy NFZ oszacowano na i 160 472,30 PLN/QALY bez RSS.

Oszacowana przez Agencje cena progowa zbytu netto (odnoszaca sie do aktualnego progu optacalnosci -
147 024 PLN) za opakowanie wnioskowanego leku wynosi dla poréwnania z chemioterapig oraz
dla poréwnania z BSC.

Zdaniem Agencji w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Koszty awelumabu zréwnajg sie z kosztami chemioterapii dla ceny zbytu netto réwnej 199,19 PLN (225,88 PLN
- CHB, tj. ceny nizszej niz proponowana przez wnioskodawce w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.

Koszty awelumabu zréwnajg sie z kosztami BSC dla ceny zbytu netto réwnej 68,19 (77,53 PLN — CHB) PLN,
tj. ceny nizszej niz proponowana przez wnioskodawce w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do wzrostu
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku. Natomiast
w wariancie bez RSS wydatki NFZ wzrosng o 4,08 min PLN w | roku oraz o ok. 5,82 min PLN w Il roku.
W perspektywie wspodlnej nalezy spodziewac sie bardzo zblizonych wynikéw.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji przedstawionych w 4 dokumentach, z ktérych 4 byto
pozytywnych, jedna pozytywna warunkowo oraz jedna negatywna. Wszystkie rekomendacje odnosity sie do
pacjentow w Il i kolejnych liniach leczenia, SMC 2018 nie wyréznito populacji zgodnie z liniami leczenia, natomiast
NICE 2018 oraz HAS 2018 dodatkowo przedstawity rekomendacje dla pacjentow w | linii leczenia. NICE 2018
odniést sie pozytywnie do ww. populacji, natomiast HAS 2018 wydat negatywnag opinie w | linii leczenia
awelumabem.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Kluczowg kwestig jest brak precyzji zapiséw kryteriow kwalifikacji do programu, z ktérych nie wynika jasno ktérej
linii leczenia dotyczy oceniany program lekowy. Szczegdlowe uwagi do zapiséw programu lekowego
przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci
minimalnych

analiz

wzgledem

0OT.4331.53.2019

wymagan

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegodlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
AKL nie zawiera wskaznika zapadalnosci (zachorowalnosci) dla
schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie dla Polski ani TAK Whioskodawca przedstawit stosowane
wyjasnienia, ze nie odnaleziono tego wskaznika w istniejgcym wyjasnienie.
piSmiennictwie naukowym. (§ 4. ust.1 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Przeglad systematyczny badarn pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg TAK Whnioskodawca przedstawit stosowane
wskazang we wniosku wyjasnienie.
(§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie  zawiera
charakterystyk| kazdego z_ba_dan w+a_1020nych do_przeglal_du, w postaci TAK Whioskodawea uzupelnit dane.
tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4. ust. 3
pkt 5 Rozporzgdzenia).
Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych Agencja przeprowadzita witasne obliczenia
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako NIE wynikajgce z zapisow art. 13 ust. 3 ustawy
liczba lat zycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku o refundacji.
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia (§ 5. ust.6 pkt
1 Rozporzgdzenia).
Analiza wrazliwosci nie zawiera okre$lenia zakreséw zmienno$ci . .
o . . . Whnioskodawca przedstawit stosowane
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa TAK wyiasnienie
w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). v) :
Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, TAK Wnioskodawca uzupelnit dane
o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). P :
Agencja podtrzymuje swoje stanowisko — w
Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w dwdéch wariantach, wykorzystanych zrédtach danych wystepowaty
w tym z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego NIE koszty po stronie pacjenta. Nalezy jednak
do finansowania  $wiadczeh ze  Srodkéw  publicznych zauwazy¢, ze wyniki a perspektywy ptatnika
i Swiadczeniobiorcy (§ 5. ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia). publicznego bedg praktycznie tozsame
wynikom z perspektywy wspadlnej.
BIA zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zafozeniu, Whi .
. L o . . - nioskodawca przedstawit stosowane
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK A
; : . ; wyjasnienie.
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny
(§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie
nowej, qdrebnej grupy ||m|.tovyej, anallza’wp’fy\/\{u na budzet zawiera Whioskodawca przedstawit stosowane
wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 TAK e
: wyjasnienie.
ust. 3 pkt 1i 3 ustawy
(§ 6. ust. 5 Rozporzgdzenia).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

o Nie przedstawiono kryteriéw wyboru, zalet i wad oraz kryteridw doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych;
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: “Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego
Bavencio (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komérek Merkla
(mMCC)”, H Krakéw, marzec 2019 r;

Zat. 2. Analiza kliniczna: "Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (MCC)”,
IR <rokow, marzec 2019 1.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: "Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komérek Merkla (mMCC)”,

I S N 2k 6w, marzec 2019 .

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: "Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu
leczniczego Bavencio (awelumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komérek Merkla (mMCC)”, Krakow,
marzec 2019 r.;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ”"Analiza Racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Bavencio
awelumab) w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem z komoérek Merkla (mMCC)”, ]

Krakéw, marzec 2019 r;
Zat. 6. Podsumowanie odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie o sygn. OT.4331.53.2019.PW_PK.7

dotyczgcym niespetnienia minimalnych wymagan do analiz HTA dla produktu leczniczego BAVENCIO.
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