Zafacznik | - odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie 0T.4331.53.2019.PW_PK.7

1. UWAGA AOTMIT:

LAKL nie zawiera wskaZnika zapadalnosci (zachorowalnosci) dla schorzenia stanowigcego wnioskowane
wskazanie dla Polski ani wyjasnienia, Zze nie odnaleziono tego wskaZnika w istniejgcym pismiennictwie
naukowym. (§ 4. ust.1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Whioskodawca podaft wskazniki zachorowalnosci m.in. dla rasy bialej, oséb pochodzenia
europejskiego oraz dla poszczegdinych paristw: Australii, USA, Holandii, Szwecji, Finlandii, Hiszpanii, Danii,
Szkocji i Francji. W zwigzku z powyzszym Whioskodawca nie wykazaf wartosci teqo wskaznika dla Polski, ani nie
wyjasnif, Ze nie odnalazf takich danych w istniejgcym pismiennictwie naukowym.”

ODPOWIEDZ:

Analitycy INAR nie odnalezli danych dotyczacych wskaznikow zapadalnosci (zachorowalnosci) na
przerzutowego raka z komorek Merkla stricte dla populacji Polski. Zebranie danych dedykowanych
dla Polski jest utrudnione ze wzgledu na ultrarzadki charakter choroby i brak rejestrow w Polsce.

2. UWAGA AOTMIT:
®  Przeglgd systematyczny badari pierwotnych nie spefnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji
z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Populacja zdefiniowana w ramach przeglgdu systematycznego AKL uwzglednia pacjentéw
nieleczonych (1 linia terapii), jak réwniez z progresjqg w wyniku zastosowanego leczenia systemowego (Il i kolejne
linie terapii). Natomiast zapisy wnioskowanego programu lekowego, w szczegdlnosci punktu 4) kryteriéw
kwalifikacji tj. ,,progresja po wczesniejszym leczeniu systemowym raka z komdrek Merkla (dotyczy drugiej linii
leczenia)” sugerujq, iz do programu nie mogq by¢ kwalifikowani pacjenci w ramach Ill i kolejnych linii leczenia.
W zwigzku z powyZszym definicja populacji docelowej przeglqdu jest szersza od populacji, w ktdrej technologia
wnioskowana ma by¢ refundowana.

ODPOWIEDZ:

Faktycznie, przytoczony w programie lekowym zapis, ktory miat na celu umozliwi¢ wigczenie
pacjentow zarowno wczesniej nieleczonych jak i wczesniej leczonych systemowo, jest niefortunny
i moze budzi¢ watpliwosci interpretacyjne — warto rozwazy¢ wprowadzenie modyfikacji zapisu, tak
by uwzgledni¢ wszystkich pacjentow mogacych odniesé korzysc z leczenia, zgodnie z dowodami
naukowymi, tj. zmieni¢ zapis w nawiasie na ,(dotyczy drugiej i kolejnych linii leczenia)” lub ,(nie
dotyczy 1 linii leczenia)”.



3. UWAGA AOTMIT:

®  Przeglgd systematyczny badari pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badari wigczonych do
przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§ 4. ust. 3 pkt 5
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: AKL nie zawiera tabeli z charakterystykg badania Voog 1999 (przeglqd opiséw przypadkéw)

wigezonego do przeglqgdu systematycznego badari pierwotnych.

Analitycy INAR uznali, iz publikacja Voog 1999 w swietle przyjetej w dokumencie dotyczacym
Minimalnych Wymagan definicji uzytej w rozporzadzeniu (§3) nie spetnia definicji badania
pierwotnego (lecz badania wtornego) gdyz stanowi systematyczny przeglad literatury zbierajgcy
opublikowane w literaturze opisy/serie przypadkow leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem
z komorek Merkla. Dlatego tez, zgodnie z rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych, nie uznano
za wymagane przygotowanie wskazanej przez AOTMIT charakterystyki badania.

Biorac jednak pod uwage, iz publikacja ta zostata wtaczona do przegladu systematycznego dla
komparatora oraz przychylajgc sie do prosby AOTMIT, analitycy INAR uzupetnili raport o wskazang
charakterystyke badania Voog 1999, ktorg przedstawiono ponize;j.

Tabela 1. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjéciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koncowych (Voog 1999)

Badanie Voog 1999
Charakterystyka badania
Podtyp wg AOTMIT Nie dotyczy
Ocena wg skali AMSTAR 6/12 pkt (przeglad o umiarkowanej jakosci)

Wieloosrodkowe (dane dla 107 pacjentéw pochodza z przegladu literatury przez baze
Medline (zakres czasowy przeszukiwania: 1980-1995), dane 6 pacjentéw leczonych

—E T w latach 1989-1990 w 2 osrodkach onkologicznych w Lyon, Francja z powodu raka
z komérek Merkla
Typ badania Przeglad literatury
j,:- Randomizacja Nie dotyczy
o
g Zaslepienie Nie dotyczy
2 Hipoteza badawcza Nie dotyczy
Skutecznosé: wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang.response rate) po min. 2 kursach
chemioterapii, odpowiedz na leczenie: catkowita odpowied? (ang. complete
response, CR), czesciowa odpowiedz? (ang. partial response, PR), choroba stabilna
Oceniane w badaniu punkty (ang. stable disease, SD), niepeina odpowiedz (ang. minor response, MR},
kohcowe progresja choroby (ang. progressive disease PD), czas trwania odpowiedzi (ang.

duration of remission, DOR), przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),

Bezpieczenstwo: zgony, poszczegolne zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zgonu

Informacja o utracie

pacjentow z badania Nie dotyczy
Analiza ITT Nie dotyczy
Zrédta finansowania Nie podano
Publikacje do badania Voog 1999

Kryteria wigczenia




s  Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z komdérek Merkla;
e  Pelen wywiad w zakresie zastosowanych lekéw przeciwnowotworowych;

s  Moiliwos¢ oceny odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu co najmniej 2 kursow chemioterapii, jak réwniez
oceny czasu trwania odpowiedzi na leczenie lub przezycia zastosowanym leczeniu

Kryteria wykluczenia
e  Nie podano
Charakterystyka populacji
Cecha populacji/parametr
Liczebnosé, N 107
Mezczyzni 63 (59)
Pleé, n (%) Kobiety 38(36)
Nieokreslona 6(5)
mediana (zakres) [lata] 66
<60 28 (26)
Wiek, n (%)
260 70 (66)
Nie sprecyzowany 7(7)
Rasa, pochodzenie e 104(97)
etniczne, n (%) Czarna 1(0,9)
Nieokreslona 2 (2)
Skéra glowy i szyja 40 (37,4)
Koniczyna gérna 19 (17,7)
Koriczyna dolna 18 (16,8)
Piemotna{!)oﬁ?alizacja, n Tutéw 14 (13)
Nieznana 7 (6,5)
Srom 3(2,8)
Niesprecyzowany 6 (5,6)
skéra 33(27,7)
Wezly chtonne 32 (26,8)
Watroba 16 (13,4)
Pluca 12 (10)
Kosci 11(9,9)
Miejsce przerzutu, n (%) Mézg 7(5,8)
Szpik kostny 2(1,6)
Optucna 2(1,6)
Trzustka 1(0,8)
Jadro 1(0,8)
Jelito cienkie 1(0,8)
Zoladek 1(0,8)
Charakterystyka interwencji

Dawkowanie Zastosowano 42 réoine schematy chemioterapii.




. Chemioterapie oparta na cyklofosfamidzie lub ifosfamidzie podano 60 pacjentom
(56%), schematy zawierajace antracykline 53 pacjentom (49%), schematy zawierajgce
platyne 27 pacjentom (25%), 5-fluorouracyl 4 pacjentom (13%) i inne schematy 13

pacjentom (12%).
Sposdb podawania leku bd
Leczenie dodatkowe bd
Okres leczenia bd
Okres obserwacji bd
Informacje dodatkowe bd

Charakterystyka analizowanych punktéw kohicowych

Sposéb przedstawienia

Punkt kori Definicj
I e wynikéw w analizie
Wskaznik obiektywnej Definiowany jako odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli (%)
odpowiedzi na leczenie catkowitg (CR) i cze$ciowa odpowiedz (PR) °
Definiowana jako catkowita odpowied? (ang. complete
e . response, CR), czesciowa odpowiedz (ang. partial
od d I ; . , (%6
S e response, PR), choroba stabilna (ang. stable disease, SD), n, (%)
progresja choroby (ang. progressive disease, PD).
Czas trwania odpowiedzi Czas od uzyskania CR lub PR do progresji choroby.
(ang. duration of remission, Raportowany wsrdd pacjentéw, ktérzy osiagneli Mediana (95% Cl)
DOR) obiektywng odpowiedz ( CR lub PR).
Przeiycie ca.lkowite (ang. Czas od rozpoczecia leczenia do zgonu lub ostatniego Mediana (95% Cl)
overall survival, OS) kontaktu.

4. UWAGA AOTMIT:

Jezeli zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie
ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia (§ 5. ust.6 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca, pomimo braku przedstawienia w ramach AKL badari RCT dowodzgcych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem, nie odnidst sie w analizach do okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym niespetnione sq réwniez § 5. ust.6 pkt 2
oraz § 5. ust.6 pkt 3 Rozporzgdzenia, w szczegdlnosci nie wyznaczono ceny zbytu leku w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej, w
rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
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Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowari, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzeniay).

Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono zakresu zmiennosci parametréw testowanych
w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci — zgodnie z AE wnioskodawcy przedstawione w zafgczniku 0,
ktérego nie udafo sie zidentyfikowaé.

ODPOWIEDZ :

Hipertgcze z tekstu analizy odsytajgce do zatacznika ulegto zniszczeniu, jednak zakres zmiennosci
parametrow testowanych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci jest przedstawiony
w dokumencie w tabeli 52 na stronach 75-78.

6. UWAGA AOTMIT:

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5. ust. 9 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono uzasadnienia wartosci parametrow
testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

ODPOWIEDZ:

Dla parametrow testowanych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci
wyznaczono w nastepujacy sposob:

1. Na podstawie wynikow badania JAVELIN Merkel 200 (podstawowe zrodto danych klinicznych
w raporcie HTA),

2. Dla parametrow opisujacych spadek uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi
(disutilities) w oparciu o wartosci z publikacji zrodtowych (uzupetniajgce zrodta danych
o uzytecznosci w raporcie HTA, ktore zostaly zaprezentowane w tabeli 24. na str. 38
dokumentu analizy ekonomicznej),

3. Dla pozostatych parametrow wejsciowych, ktore nie zostaty zaczerpniete z badania JAVELIN
Merkel 200 przyjeto wartos¢ btedu standardowego (SE) rowng 0,1 wartosci sredniej
(podstawowej) poszczegolnych parametrow.



7. UWAGA AOTMIT:

Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w dwdch wariantach, w tym z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeri ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (§ 5. ust. 10 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: zdaniem autoréw AE wnioskodawcy uwzglednione w analizach koszty poniesione zostanqg przez
platnika publicznego, bez koniecznosci wspdiptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw, podczas gdy uwzgledniono
koszty leczenia zdarzeri niepozgdanych, ktére, zgodnie z deklarowanymi Zrédlami, rézniq sie w zaleznosci od
przyjetej perspektywy — wystepuje wspdiptacenie ze strony swiadczeniobiorcéw.

ODPOWIEDZ:

W analizie uwzgledniono koszty zdarzen niepozgdanych 3 oraz 4 stopnia, zatem zdarzen
o charakterze ciezkim, ktorych leczenie co do zasady odbywa sie w warunkach szpitalnych, bez
wspotptacenia pacjentow. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie perspektywy wspalnej ptatnikow
nie jest uzasadnione.

Dodatkowo warto podkreslic, ze ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa awelumabu
(raportowane zdarzenie niepozadane 3. lub 4. stopnia to wylacznie limfopenia, u niewielkiego
odsetka pacjentéw- dla leczenia ktorej przyjeto brak dodatkowych kosztow), ptatnik publiczny
rowniez nie poniesie dodatkowych kosztow zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych
zwigzanych z awelumabem. Koszty takie wystepujg wytgcznie na ramieniu jednego z komparatorow
(chemioterapia), stanowigc niewielki odsetek kosztow catkowitych leczenia (ok. 5%).

8. UWAGA AOTMIT:

BIA zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zafoZeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o
podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Whnioskodawca szacujgc wielkos¢ populacji w ramach ,scenariusza nowego” nie uwzglednit
wzrostu liczby pacjentéw leczonych, szczegdélnie w drugim roku refundacji, wynikajgcego z zaktadanej w
analizach wyzszej skutecznosci wnioskowanego leku, co przekfada sie na wyzsze przezycie, zatem na wzrost
liczby pacjentéw. W zwigzku z powyzszym nie spefnione sq rowniez § 6. ust. 1 pkt 5 oraz § 6. ust. 1 pkt 6
Rozporzgdzenia.

ODPOWIEDZ:

Wzrost liczby pacjentow leczonych w drugim roku refundacji, wynikajgcy z zaktadanej w analizach
wyzszej skutecznosci wnioskowanego leku (co przektada sie na wyzsze przezycie) zostat
uwzgledniony w analizie BIA, w ktorej skorzystano bezposrednio z krzywych przezycia dla awelumabu
(kalkulacje BIA wykonano w oparciu o model ekonomiczny) — mozna to zweryfikowac¢ w komarkach
E126:Q126 arkusza , Budget Impact PL”. Oznacza to, ze wyniki analizy wplywu na budzet zawierajg
koszty zwigzane z leczeniem wnioskowang substancjg czynng pacjentow, ktorzy kontynuuja terapie
w 2. roku horyzontu czasowego analizy.

Zgodnie z modelem ekonomicznym na poczatku 2. roku terapie awelumabem kontynuuje -
pacjentéw z roku 1. Catkowita liczba takich oséb w roku 2. w scenariuszu nowym [l (wartos¢

zaokraglona) — o tyle zatem zwiekszona zostaje faktycznie liczba pacjento-terapii w roku 2. Nalezy
pamigtac, ze przedstawiony odsetek maleje wraz z kolejnymi cyklami modelu, na koniec 2. roku



osiagajac wartos'.é- a wiec usredniona liczba pacjento-terapii dla ramienia awelumabu dla roku
2. bedzie nizsza, niz oszacowana w oparciu o poczgtkowy _ Przedstawiona w opisie
analizy wptywu na budzet liczba _ w drugim roku refundacji odzwierciedla liczbe nowych
pacjentow wtgczonych do terapii awelumabem w drugim roku.

9. UWAGA AOTMIT:

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spefnienia wymagari, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3
ustawy (§ 6. ust. 5 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w analizie wpfywu na budzet nie odnosi sie do zapiséw art. 15 ust. 3 pkt 1.

ODPOWIEDZ:

Stoimy na stanowisku, iz utworzenie odrebnej grupy limitowej dla Bavencio (awelumab) uzasadnia
niespetnienie art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, okreslajgcego zasady kiedy nowy lek wigczany jest
do istniejgcej grupy limitowe;j.

Awelumab nie spetnia kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej (wskazanych w art. 15. ust.
2 Ustawy o refundacji) z uwagi na fakt, ze aktualnie nie jest refundowany lek posiadajacy te sama
nazwe miedzynarodowa ani lek z inng nazwg migdzynarodows, lecz o podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, ktory miatby podobna skutecznosé i analogiczne
wskazanie refundacyjne. Nie istnieje ponadto program lekowy dotyczacy rozwazanej w niniejszej
analizie jednostki chorobowej (przerzutowy rak z komérek Merkla). W zwigzku z powyzszym
wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Bavencio® w ramach proponowanego programu
lekowego powinno wigzac sie z utworzeniem nowej, odrebnej grupy limitowe;j.

Uzasadnieniem sg wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla avelumabu, gdzie w populacji weczesniej
nieleczonych pacjentow z mMCC, terapia avelumabem prowadzi do uzyskania:

e wysokich odsetkow catkowitej (CR) (13,8%) oraz czesciowej (PR) (48,3%) odpowiedzi na
leczenie dajac w konsekwencji wysoki odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
wynoszacy 62,1% (95% Cl: 42,3; 79,3). Odpowiedzi te majg charakter dtugotrwaty o czym
swiadczy wartos¢ wskaznika diugotrwatej odpowiedzi na leczenie (DRR), trwajgcej co
najmniej 6 miesiecy ktora wynosi 83% (95% Cl:46; 96) oraz fakt, iz mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiggnigta;

e mediany czasu wolnego od progresji (PFS) choroby wynoszacej 9,1 miesigca (zakres: 1,9-nie
osiggnieto), co pozwala sadzi¢, iz raportowane odpowiedzi bedg miec charakter diugotrwaty,
pozwalajac na dtugotrwata kontrole choroby

Natomiast, w populacji pacjentow poddanych terapii awelumabem w ramach Il i kolejnych linii
leczenia mMCC, w okresie obserwacji wynoszagcym co najmniej 24 miesigce leczenie awelumabem
zwigzane jest z uzyskaniem:

e dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie, wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
wynosit 33% (95% CI: 23,3; 43,8), przy czym mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie



nie zostata osiggnieta; sposrad 29 pacjentow, u ktorych uzyskano ORR w okresie obserwacji
wynoszgcym co najmniej 2 lata jedynie 10 doswiadczyto progresji choroby;

e mediany czasu wolnego od progresji choroby (PFS) wynoszacej 2,7 miesigca (zakres: 1,4-6,9),
wskaznik 6- oraz 12- miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosi 40% oraz
29%;

e mediany przezycia catkowitego (OS) wynoszacej 12,9 miesigca (zakres: 7,5; nie osiggnieto),
wskaznik 12- miesiecznego OS wynosi 51%.

Jednoczesnie, uwazamy ze art. 15 ust. 3 pkt. 1 ustawy o refundacji, doprecyzowuje szczegdlne
sytuacje, w ktorym mozliwe jest utworzenie odrebnej grupy limitowej (,,dopuszcza sie tworzenie”)
mimo spetnienia ust. 2, tj, mimo tej samej nazwy miedzynarodowej lub innej nazwy
miedzynarodowej, ale podobnego mechanizmu dziatania oraz analogicznego wskazania
refundacyjnego. W tym przypadku mozliwe jest utworzenie odrebnej grupy, gdy istotny wptyw na
efekt kliniczny lub dodatkowy efekt kliniczny ma postac farmaceutyczna lub sposéb podania (np. leki
o przedtuzonym uwalnianiu vs o standardowym uwalnianiu z tg samg substancja czynng). Artykut ten
nie odnosi sie do sytuacji awelumabu — gdzie nie postac i sposéb podania decyduje o efekcie
klinicznym w porownaniu z refundowanymi opcjami, a innowacyjnos¢ czgsteczki, inny mechanizm
dziatania i unikalna skutecznos¢ w tym wskazaniu, niepodobna do innych refundowanych opcji, w
tym rowniez brak opcji refundowanych w analogicznym wskazaniu opisanym programem lekowym
(tj. niespetnienie warunku z art. 15 ust 2).



