MERRCK

Warszawa, 4 stycznia 2022 r.
nr pisma:
AOTMIT_BAV_04.01.2022_JT

Szanowny Pan

dr n. med. Roman Topor-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: Odpowiedz na pismo w sprawie wymagan minimalnych do ztozonych analiz
HTA dla produktu leczniczego BAVENCIO® - leczenie raka urotelialnego:

¢  BAVENCIO®; Avelumabum; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ml; 1 fiol. po 10
ml; kod GTIN: 04054839462153 — numer sprawy: R210315911

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo z dnia 13 grudnia 2022 r., znak: OT.4231.58.2021.BK.2 w sprawie uwag
do analiz zataczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego BAVENCIO® (dalej
~Whniosek”) stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego awelumabem
(ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)” wzgledem minimalnych wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Dz. U. z 2021 r. poz. 74), Merck Sp. z o0.0., (dalej ,Merck”)
bedacy Wnioskodawca, przesyta odpowiedz na uwagi do niezgodnosci analiz, wymienione w wyzej
wskazanym pismie.

W RAMACH ANALIZY EKONOMICZNE)]

1. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji,
o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia):

a) W analizie nie uwzgledniono kosztéw najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC)
okreslonego w badaniu JAVELIN Bladder 100 jako postepowanie obejmujace:
antybiotykoterapie, terapie zywieniowa (ang. Nutritional support), nawadnianie
chorego, leczenie bélu oraz ewentualnie miejscowa, paliatywna radioterapie
izolowanych zmian. Alternatywnie nie wykazano, ze koszt stosowania BSC to koszt
nieréznicujacy.
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Odpowiedz Wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet dla leku Bavencio stosowanego
u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (mUC), rozwazano
uwzglednienie kosztow najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), ktére w badaniu
rejestracyjnym JAVELIN Bladder 100 obejmowato antybiotykoterapie, terapie zywieniowg,
nawadnianie chorego, leczenie bdlu oraz miejscowq, paliatywng radioterapie izolowanych zmian
i byto mozliwe do zastosowania w ramieniu komparatora (BSC), ale takze w ramieniu awelumabu
(AWE + BSC). Przyktadowo, aby uwzgledni¢ koszty antybiotykoterapii konieczne bytyby informacje
dotyczace rodzaju zastosowanych substancji, dawkowania, czasu trwania leczenia oraz odsetka
chorych z dang terapig, odrebnie w podziale na pacjentdéw stosujacych awelumab lub tylko BSC
i dodatkowo z wyrdznieniem lekow refundowanych w Polsce. Jednakze szczegdtowe dane na temat
zuzycia zasobow sktadajacych sie na BSC w badaniu JAVELIN Bladder 100 nie byty dostepne na etapie

adaptacji modelu do warunkow polskich.

Wydaje sie wiec, ze koszty BSC mozna traktowac jako koszty nierdznigce, gdyz wymienione
Sdwiadczenia w badaniu JAVELIN Bladder 100 stosowane byly u pacjentéw z mUC, u ktorych
nie wystgpita jeszcze progresja choroby (przed wigczeniem drugiej linii leczenia), a wiec
ich zastosowanie nie byto zwigzane bezposrednio ze skutecznoscig zastosowanego leczenia, a raczej
z biezacym (zmiennym w czasie) stanem chorego, zaleznym od indywidualnego przebiegu procesu
chorobowego. Z uwagi na powyzsze, przyjete upraszczajgce podejécie dotyczace tej kategorii
kosztéw nie powinno mie¢ zauwazalnego wptywu na wyniki i wnioskowanie z przeprowadzonej

analizy ekonomicznej dla leku Bavencio.

Co wiecej, rowniez w analizach ztozonych w identycznym wskazaniu do brytyjskiej agencji NICE,
koszty wymienionych $wiadczen réwniez nie zostaty bezposrednio uwzglednione, a jedynie
wskazano, ze zawierajq sie one w kosztach postepowania z chorymi w danym stadium nowotworu:
~Instead, costs related to BSC are captured as part of the health-state resource use associated with
the management of locally advanced or metastatic UC patients” (NICE GID-TA10624). W tym samym
dokumencie wskazano, ze wspomniane koszty postepowania z chorymi (health-state resource use)
obejmowaty koszty wizyt lekarskich (ogdlnych i specjalistycznych) oraz wizyt pielegniarki
oraz dietetyka. W ocenie NICE nie byto zastrzezen do takiego podejscia w analizie ekonomicznej
dla awelumabu. Zatozenie, ze koszt BSC zawiera sie w koszcie innych swiadczen przyjeto takze

w polskiej adaptacji, cho¢ rzeczywiscie nie zostato to wyraznie wskazane w opisie analizy.

NICE GID- Avelumab for maintenance treatment of locally advanced or metastatic

TA10624 urothelial cancer after platinium-based chemotherapy. Dostepne online pod
linkiem: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal10624; data
ostatniego dostepu: 20.12.2021 r.
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https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10624

Powles 2020 Powles T, Park SH, Voog E, Caserta C, Valderrama BP, Gurney H, Kalofonos H,

(JAVELIN Radulovi¢ S, Demey W, Ullén A, Loriot Y, Sridhar SS, Tsuchiya N, Kopyltsov E,

Bladder 100) Sternberg CN, Bellmunt J, Aragon-Ching 1B, Petrylak DP, Laliberte R, Wang J,
Huang B, Davis C, Fowst C, Costa N, Blake-Haskins JA, di Pietro A, Grivas P.
Avelumab Maintenance Therapy for Advanced or Metastatic Urothelial
Carcinoma. N Engl ] Med. 2020 Sep 24;383(13):1218-1230. Doi:
10.1056/NEJM0a2002788. Epub 2020 Sep 18. PMID: 32945632.

2. Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zalozeniu wartosci stanowiacych granice zakresow zmiennosci,
o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5 ust. 9
pkt 3 Rozporzadzenia):

a) W badaniu wigczonym do analizy klinicznej (JAVELIN Bladder 100) analizowano
wyniki w réznych subpopulacjach, m.in. u pacjentéw z dodatnim i ujemnym
statusem PD-L1. Biorac pod uwage réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy
populacja ITT, a wyzej wymienionymi subpopulacjami w zakresie ocenianych
w badaniu punktéw koncowych (m.in. przezycia wolnego od progresji, przezycia
catkowitego), zasadne wydaje sie przedstawienie dodatkowych dwéch wariantéw
analizy ekonomicznej, w ktérych w modelu uwzglednione zostana efekty
zdrowotne dla podgrupy z dodatnim oraz ujemnym statusem PD-L1.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Ze wzgledu na rejestracje leku Bavencio w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, a wiec bez wyrdznienia
subpopulacji chorych ze wzgledu na poziom ekspresji biatka PD-L1, w przedtozonym wniosku
refundacyjnym i w przygotowanych analizach nie wyrdzniono takich podgrup. Badanie JAVELIN
Bladder 100 zostato zaprojektowane, aby oceni¢ OS u wszystkich pacjentéw (populacja ITT),
oraz w populacji pacjentéw z PD-L1 dodatnim (51,1% populacji badania). Populacja PD-L-negatywna
nie byta przedmiotem analiz w badaniu JAVELIN Bladder 100 w zakresie pierwszo- i drugorzedowych
punktow koncowych. Dostepne dane dotyczace OS i PFS dla pacjentow z ujemnym wynikiem PD-L1
nie byty punktem koncowym badania, nie przeprowadzono rowniez w tym zakresie formalnej analizy
poréwnawczej z populacjg PD-L1+.. Wyniki dla populacji pacjentéw z PD-L1 negatywnym nie byty
uwzgledniane we wnioskach z badania, jak rowniez w miedzynarodowych wytycznych opartych
na jego wynikach (ESMO, EAU, NCCN).

W analizie post-hoc u pacjentéw z guzami PD-L1 ujemnymi OS byt dtuzszy w ramieniu awelumab +
BSC o 5 miesiecy w pordéwnaniu z ramieniem kontrolnym (HR 0,83; 95% CI: 0,60; 1,13).
W przypadku populacji ITT uzyskano wynik HR(OS) = 0,69 (95% CI: 0,56; 0,86), p = 0,001,
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natomiast w podgrupie z ekspresjq PD-L1, warto$¢ tego parametru byta bardziej korzystna
dla awelumabu - 0,56 (95% CI: 0,40; 0,79), p < 0,001. Analizujac wizualnie krzywe Kaplana-Meiera
mozna zauwazy¢, ze w przypadku obu grup ich przebieg jest zblizony, przy czym w populacji ogdlnej,
mediana OS byta nizsza w ramieniu awelumabu, ale jednocze$nie takze w ramieniu BSC. Stad
wniosek, ze skutecznos$¢ awelumabu w podgrupie PD-L1-dodatniej moze by¢ wyzsza, niz w populacji
ogolnej, jednakze trudno jednoznacznie oceni¢, czy moze to mie¢ znaczenie Kkliniczne,
np. w kontekscie zasadnosci zawezania populacji docelowej. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze istotne
statystycznie wyniki OS w populacji ITT nie wynikaty wytacznie z wynikédw obserwowanych

u pacjentdéw z guzami PD-L1-dodatnimi.

W grudniu 2021 r. ukazata sie publikacja dotyczaca analizy biomarkeréw w badaniu JAVELIN Bladder
100 (POWLES 2021, zatacznik 9 do nieniejszego pisma). Praca pokazuje wptyw potencjalnych
biomarkeréw, obejmujgacych m.in. ekspresje PD-L1, TMB (tumor mutation burden - obcigzenie
mutacjami guza), aktywnos$¢ APOBEC (deaminazy cytozyny), ekspresje genow lezacych u podstaw

aktywnosci immunologicznej wrodzonej i nabytej:

e Mimo, ze czes¢ biomarkerow ma znaczenie predykcyjne dla skutecznos¢ terapii
podtrzymujacej awelumabem, poszczegdélne biomarkery nie mogg by¢ wykorzystane
do kompleksowej identyfikacji pacjentow, ktdrzy skorzystajq z terapii: ,Although established
biomarkers such as PD-L1 and TMB showed some predictive value, each biomarker alone
missed important subgroups of patients who could potentially benefit from therapy.”
W praktyce oznacza to, ze wybierajac tylko jeden biomarker (np. ekspresje PD-L1)
do zawezenia populacji, pomija sie pacjentéow, ktérzy mogliby odnie$¢ korzysci z terapii,

wynikajace z obecnosci innego biomarkera (np. wysokie obcigzenie mutacjami — TMB).

No. of evenis/no. of patients

Subgroup Avelumab/BSC BSC HR for 05 (95% CIf  Pvalue'
TMB »Median 4371148 721154 —— 0.48 (0332-0.707)  0.2631
<Median 82/162 787143 —e— 0.88 (0.643-1.197)
Combined PD-L1 and TMB  PD-L1 high, TMB >median 23/99 36/91 —— 0.51 (0305-0.868) 0.0138
PD-L1 low, TMB =median 20/47 35/58 —— 0.44 (0.251-0.768)
PD-L1 high, TMB <median 34779 40/69 —— 0.60 (0.382-0.955)
PD-L1 low, TMB <median 44177 31/63 —_— 1.27 (0.799-2.006)
PD-L1 subgroup Low on both tumor andimmune cells 75137  72A131 —— 0.84 (0.610-1.167) 01277
High on immune cells only 451123  55/118 —— 0.71 (0.480-1.056)
High on both tumor and immune cells 11/50 15135 —— 0.40 {0.182-0.871)
High on tumor cells only 514 1114 F—e— 0.29 (0.100-0.845)
T T T T T

T
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Ekspresja PD-L1 w zaleznosci od sposobu jej okreslania (w komdrkach guza lub komérkach
uktadu immunologicznego) moze miec¢ znaczenie zaréowno predykcyjne, jak i prognostyczne.
Moze to prowadzi¢ (i jak pokazuja doswiadczenia z innych badan, prowadzito) do btednej
oceny ekspresji PD-L1 w przewidywaniu efektéw leczenia: ,PD-L1 classification based
on tumor and/or immune cell expression might combine predictive and prognostic
information for patients and thereby have led to inconsistent ability of PD-L1 expression
to predict outcome in previous trials.”
Niezaleznie od sposobu okreslania ekspresji PD-L1 krzywe przezycia dla terapii
podtrzymujacej awelumabem wyraznie oddzielajg sie od BSC:

o W komoérkach guza (prawie 5 miesiecy réznicy w medianie OS u pacjentow

PD-L1 low):
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o W komorkach immunologicznych (5,5 miesiaca réznicy w medianie OS

u pacjentéw PD-L1 low):
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[n=173) [n=151) [n= 153 [n=145]
Euents, n 56 a0 70 a3
hledian [35% C1), HE 18.49 1825 124
rranthz [20.5-NE) 13 4238) [140-NE|  [10.4-17.3]
1.0 HF 5% G 055 (030 3-0.750) 0.71 [0.516-0.977)
na4 Pualue [2-zided) 0.0007 00352
0.8+
0.7
EELE
]
& 05+
5
T
2
&
0.3+
Lﬁ—'—'—'—f
0.2
0.1
o

T T
o2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 26 28 30 32 32 34 36 3@ 4
hlontha

Reasumujac, publikowane wyniki dla OS w podgrupie PD-L1(+) nie odbiegajg radykalnie od wynikéw
w catej probie, a naktadajace sie przedziaty ufnosci nie pozwalajq na twierdzenie o lepszych wynikach
w podgrupie PD-L1(+) niz w catej prdbie niezaleznie od wystepowania receptorow PD-L1. Nawet jesli
W rzeczywistosci takie rdznice wystepujg, to nie ma podstaw by je stwierdzi¢, a tym bardziej

skwantyfikowac.

Podobne zdanie wyrazita EMA w dokumencie EPAR, gdzie w rozdziale 3.3 Uncertainties and limitations
about favourable effects wskazano, iz nie mozna wnioskowac¢ o zasadnosci wykluczenia jakiejkolwiek
grupy pacjentdw na podstawie wynikdéw dot. przezycia catkowitego: ,No conclusion can be drawn

that any patient population display a detrimental effect on OS that would motivate an exclusion

of this patient population from the indication” (EMA 2020 KGN

Warto jednoczesnie doda¢, ze w obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce, w przypadku pacjentow
z mUC wystepuje niezaspokojona potrzeba kliniczna bez wzgledu na ich status PD-L1 - poza
chemioterapig nie sgq w tej grupie refundowane zadne innowacyjne celowane terapie, ani w pierwszej,
ani na dalszych liniach leczenia. Ze wzgledéw etycznych ograniczanie dostepu do tej skutecznej
terapii pacjentom z nizszg ekspresjg PD-L1 nie powinno mie¢ miejsca. Zwrdcity na to uwage roéwniez

towarzystwa naukowe (NCCN, ESMO, EAU), ktore w swoich wytycznych potwierdzaja, ze stosowanie
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awelumabu jako leczenia podtrzymujgcego po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie opartg
na pochodnych platyny powinno by¢ preferowanym wyborem, niezaleznie od statusu PD-L1
(kategoria wytycznych 1A). |

Poza tym trzeba mie¢ na uwadze wystgpienie znacznych dodatkowych kosztéw wynikajacych
z koniecznosci testowania poziomu ekspresji tego markera, a jednoczes$nie szereg ograniczen
zwigzanych np. z dostepnoscig materiatu do badania, kwestie momentu wykonania tego badania
(np. przed chemioterapia, czy dopiero po uzyskaniu odpowiedzi), jak rowniez kwestie zwigzana
z dostepnoscig laboratoriéw zajmujacych sie badaniem statusu PD-L1. Obecno$¢ takich miejsc
jedynie w wiekszych miastach wojewddzkich ograniczytoby znacznie mozliwo$¢ kontraktowania
programu lekowego w mniejszych osrodkach, a co za tym idzie - dostep chorych do leczenia. Nalezy
wskaza¢, ze méwimy gtdwnie o pacjentach starszych - zgodnie z raportem AOTMIT dotyczacym
opieki kompleksowej w raku pecherza moczowego (AOTMIT 2020): ,Rak pecherza moczowego nalezy
do najczesciej wystepujacych nowotwordow u starszych oséb - jest czwarty pod tym wzgledem wsrod
mezczyzn i 6smy wsrod kobiet. Nowotwory pecherza moczowego rozpoznawane sg gtownie
u mezczyzn po 45. roku zycia (98% przypadkdéw). Najwieksza zachorowalno$¢ obserwowana jest

w grupie wiekowej 80-84 lata.”

W Polsce funkcjonuje obecnie tylko jeden program lekowy, w ktorym niezbedne jest oznaczanie
statusu PD-L1 (leczenie 1 linii raka ptuca pembrolizumabem w programie B.6.). Taki wybdr populacji
zostat podyktowany zapisem w ChPL, zgodnie z ktérym u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym
i nieptaskonabtonkowym oraz ekspresjg PD-L1>50% stosuje sie pembrolizumab w monoterapii.
W programie lekowym jest jednak mozliwos¢ leczenia réwniez pacjentow z ekspresjg PD-L1<50%,
ktorzy otrzymuja pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia . Oznaczanie statusu PD-L1 nie jest
wiec w Polsce czestg praktyka, a wybor powyzszych wskazan dla pembrolizumabu nie ogranicza

pacjentom dostepu do leczenia.

Warto réwniez wskaza¢, ze od momentu styczniowej rejestracji EMA awelumab w leczeniu raka
urotelialnego zostat zrefundowany juz w 11 krajach UE/EFTA - z niewielkim wyjatkiem we wszystkich
z tych krajow obowigzuje refundacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym (szczegdtowa informacja

w ponizszej tabeli):

kraj EU/EFTA [ |

Austria I

Belgia I

Butgaria I |
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Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlania

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Witochy
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EMA 2020 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment report.
Bavencio Procedure No. EMEA/H/C/004338/11/0018. 10 December 2020.
Dostepne online pod linkiem:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/bavencio-h-c-
004338-ii-0018-epar-assessment-report-variation en.pdf; data ostatniego
dostepu: 20.12.2021 r.

AOTMIT 2020 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji - Wydziat Swiadczen
Opieki Zdrowotnej. Kompleksowa opieka onkologiczna - model organizacji
diagnostyki i leczenia nowotworu ztosliwego pecherza moczowego.
Opracowanie analityczne AOTMIT Nr: WS.4320.6.2020. 2 wrzesnia 2020.
Dostepne online pod linkiem:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/089/RPT/WS.4320.
6.2020 RAPORT RPM BIP.pdf data ostatniego dostepu: 28.12.2021 r.

Powles 2021 Thomas Powles, Srikala S. Sridhar, Yohann Loriot, Joaquim Bellmunt, Xinmeng
(JAVELIN Jasmine Mu, Keith A. Ching, Jie Pu, Cora N. Sternberg, Daniel P. Petrylak, Rosa
Bladder 100 Tambaro, Louis M. Dourthe, Carlos Alvarez-Fernandez, Maureen Aarts,
biomarker Alessandra di Pietro, Petros Grivas andCraig B. Davis; Avelumab maintenance
analysis) in advanced urothelial carcinoma: biomarker analysis of the phase 3 JAVELIN

Bladder 100 trial. Nature Medicine. 2021 Dec; Vol 27: 2200-2211.
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01579-0

W RAMACH ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3. BIA nie zawiera wyszczegolnienia zatlozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5,
w szczegoOlnosci zalozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia):

a) W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacji w przyjetym horyzoncie czasowym
analizy nie uwzgledniono pacjentéw z rozpoznaniem raka urotelialnego
postawionym przed 2022 rokiem, u ktorych rozpoczeto leczenie. Ze wzgledu na to
wysoko$¢ kosztéw ptatnika publicznego oszacowanych jako ,,aktualne” jest wyzsza
(rozdz. 6 BIA wnioskodawcy) niz koszty oszacowane w scenariuszu istniejacym
w I. roku analizy (rozdz. 7 BIA wnioskodawcy).

Odpowiedz Wnioskodawcy

Analitycy Agencji stusznie zauwazyli, ze sposodb oszacowania liczby pacjentow i rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ponoszonych na leczenie pacjentéw z muUC
stanowigcych populacje docelowg dla awelumabu generuje warto$¢ wyzszg, niz w scenariuszu
istniejgcym w pierwszym roku analizy. W badaniu JAVELIN Bladder 100 istniato okno czasowe
pomiedzy zakonczeniem wczesniejszej chemioterapii, a rozpoczeciem terapii podtrzymujacej, ktore
wynosito 4-10 tygodni. Oznacza to, ze po zakonczeniu pierwszej linii leczenia i potwierdzeniu
braku progresji choroby, badacze mieli w przyblizeniu okoto 1 miesigca, zeby zakwalifikowac chorego

do terapii podtrzymujacej awelumabem. Powyzsze kryterium zostato uwzglednione réwniez
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w zapisach wnioskowanego programu lekowego, lecz nie zostato bezposrednio uwzglednione
w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej. Uzasadnieniem tego faktu jest brak mozliwosci
realnego oszacowania, w przypadku jakiego odsetka chorych w warunkach polskiego sytemu ochrony
zdrowia powyzsze kryterium zostanie spetnione. W zwigzku z tym, mozna przyjaé, ze oszacowanie
populacji docelowej ma charakter konserwatywny, gdyz z pewnoscig mogaq sie pojawi¢ przypadki,
w ktdérych chorych spetniajagcy wszystkie pozostate kryteria do leczenia awelumabem, z jakiegos
wzgledu (np. przyczyn losowych) nie zdazy zostaé zakwalifikowany w zdefiniowanym przedziale
4-10 tygodni. Z drugiej jednak strony w kalkulacji nie brano pod uwage np. kumulowania sie
pacjentow spetniajacych kryteria wigczenia do awelumabu w danym przedziale rocznym i pacjentow,
ktorzy teoretycznie mogli ,zaczac spetnia¢” te kryteria w roku poprzednim i spetniajg je w roku
kolejnym. Oczywiscie tacy pacjenci mogliby istnie¢, ale wydaje sie, ze bytoby ich relatywnie niewielu
- wiasnie z powodu ograniczonego okna czasowego pozwalajagcego na rozpoczecie terapii

awelumabem.

Z tego wzgledu, w przypadku oszacowania aktualnych wydatkow ptatnika publicznego w rozwazanej
populacji chorych z rakiem urotelialnym trudno$¢ zwigzana z uwzglednieniem kryterium 4-10 tyg.
zrodzita watpliwos$¢ dotyczacg sposobu oszacowania wymaganej liczby chorych. Ostatecznie
zdecydowano sie na pokazanie wydatkéw w populacji chorych w stadium miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym raka urotelialnego i z brakiem progresji po wczesniejszej chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny, jednak bez uwzglednienia zawezenia czasowego, zaleznego jednak
od momentu rozpoczecia i zakonczenia tej chemioterapii. Dlatego koszty ptatnika publicznego
ostatecznie oszacowano dla populacji skumulowanej, tj. pacjentow z brakiem progresji uzyskanej
w poprzednim roku oraz analogicznych chorych z roku biezgcego. Stad, wyzszy koszt ptatnika
publicznego w tym dodatkowym oszacowaniu wynika wylacznie z trudnosci zwigzanych
z uwzglednieniem wspomnianego okna 4-10 tyg., cho¢ alternatywnie mozliwe byloby oszacowanie
kosztow tylko w populacji de novo, w kolejnych przedziatach rocznych analizy wptywu na budzet -

przedstawione wydatki wygladatyby wéwczas, przy leczonych | | |, nastepujaco:

Kategorie kosztow Wydatki ptatnika

Lekowe 0zt
Interwencja (podanie i monitorowanie) [ ]
Zdarzenia niepozadane [ ]
Leczenie po progresji [ ]
Pozostate (progresja, opieka terminalna) ]
I

Catkowite wydatki ptatnika
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Niemniej jednak, powyzsze ograniczenie oszacowania dodatkowego nie ma wptywu na wnioskowanie
z niniejszej analizy, a oszacowania przeprowadzone w ramach analizy podstawowej pozostajq

prawidtowe i aktualne.

Powyzsze obliczenia znajdujq sie w zataczonych do niniejszego pisma zaktualizowanej analizie

wptywu na budzet (Zatgcznik nr 5) i modelu w formacie MS Excel (Zatacznik nr 1).

b) Analogicznie do AE, w analizie nie uwzgledniono kosztéow BSC okreslonego
w badaniu JAVELIN Bladder 100 jako postepowanie obejmujace:
antybiotykoterapie, terapie zywieniowa (ang. nutritional support), nawadnianie
chorego, leczenie bélu oraz ewentualnie miejscowa, paliatywna radioterapie
izolowanych zmian.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Jak wspomniano w odpowiedzi do punktu 1.a) pisma, uwzglednienie kosztéw najlepszego leczenia

wspomagajacego (BSC) nie byto mozliwe, gdyz szczegdétowe dane na temat zuzycia zasobdw

sktadajacych sie na BSC w badaniu JAVELIN Bladder 100 | EGTGNTNGEGEGEGEEEEEEE
I\ Ccjc sic jednak, ze koszty BSC mozna traktowaé jako koszty

nieréznigce, gdyz wymienione $wiadczenia w badaniu JAVELIN Bladder 100 stosowane byty
u pacjentéw z mUC, u ktérych nie wystgpita jeszcze progresja choroby (przed wigczeniem drugiej
linii leczenia), a wiec ich zastosowanie nie byto zwigzane bezposrednio ze skutecznoscig
zastosowanego leczenia, a raczej z biezacym (zmiennym w czasie) stanem chorego, zaleznym
od indywidualnego przebiegu procesu chorobowego. Z uwagi na powyzsze, wydaje sie, ze przyjete
upraszczajace podejscie dotyczace tej kategorii kosztéw nie powinno mie¢ zauwazalnego wptywu

na wyniki i wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wptywu na budzet dla leku Bavencio.

4. Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, nie zostaly dokonane w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
wptywu na budzet (§ 6 ust. 2 Rozporzadzenia):

Przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest okresem zbyt krétkim
do ustalenia rownowagi na rynku, a otrzymane wyniki nie pozwalaja na petna ocene
wptywu objecia awelumabu refundacjgq na budzet ptatnika publicznego, w zwiazku
z czym konieczne jest wydtuzenie przyjetego horyzontu czasowego.
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Odpowiedz Wnioskodawcy

W odpowiedzi na uwage analitykdéw Agencji, rozszerzono horyzont czasowy analizy do 3 lat,
a uzyskane wyniki przedstawiono w zaktualizowanej wersji analizy wptywu na budzet, ktéra stanowi

Zatacznik nr 5 do niniejszego pisma. Obliczenia przeprowadzono w modelu w formacie MS Excel

(Zatacznik nr 1).

W razie pytan pozostaje do dyspozycji.

Zatgezniki:

Zatacznik nr 1 - model Bavencio AE, BIA i AR

Zatacznik nr 2 - Bavencio APD
Zatacznik nr 3 - Bavencio AKL
Zatacznik nr 4 - Bavencio AE
Zatacznik nr 5 - Bavencio BIA
Zatacznik nr 6 - Bavencio AR

Zatacznik nr 7 - zazo6tcone wersje analiz: APD, AKL, AE, BIA, AR + zazdtcona wersja niniejszego pisma (docx)

Z powazaniem,
Anna Krzyzanowska

Kierownik Dziatu
Refundacji i Relacji
Zewnetrznych
Merck Sp. z 0.0

Zatacznik nr 8 - zaczernione wersje analiz: APD, AKL, AE, BIA, AR + zaczerniona wersja niniejszego pisma

(pdf)

Zatacznik nr 9 - publikacja T. Powles. Avelumab maintenance in advanced urothelial carcinoma: biomarker
analysis of the phase 3 JAVELIN Bladder 100 trial. Nature Medicine. 2021 Dec; Vol 27: 2200-2211.

https://doi.org/10.1038/s41591-021-01579-0 (pdf)
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