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Wykaz skrétow

AE analiza ekonomiczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AW analiza wrazliwosci

AWE awelumab

BSC postepowanie standardowe, bez aktywnego leczenia (z ang. best supportive care)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CR odpowied? catkowita (petna) (z ang. complete response)

CTH chemioterapia

CTH-Pt chemioterapia obejmujgca zastosowanie zwigzkow platyny (karboplatyna, cisplatyna)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

HTA ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

kaps. kapsutki

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

muUC rak urotelialny w stopniu IV zaawansowania (z ang. urothelial carcinoma)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PD progresja choroby (z ang. progressive disease)

PDD najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)

PFS przezycie bez progresji (z ang. progressio-free survival)

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych

PR odpowiedz czesciowa (z ang. partial response)

RS rutynowa obserwacja chorych (z ang. routine surveillance)

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SD choroba stabilna (z ang. stable disease)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg awelumabu (pro-
dukt leczniczy Bavencio), stosowanego w lecze-
niu podtrzymujgcym dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem urotelialnym, ktorzy sg bez progre-
sji po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Metodyka

Analiza zostata wykonana na zlecenie Merck Sp.
z 0.0., W zwigzku z planowanym ztozeniem do
ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku
o objecie refundacjg produktu leczniczego
Bavencio (awelumab), fiolki zawierajgce 200 mg
awelumabu, w ramach proponowanego pro-
gramu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego
awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67,
C68)”".

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej lek Bavencio (awe-
lumab) nie jest refundowany we wniosko-
wanym wskazaniu — przyjeto, ze pacjenci
aktualnie nie otrzymujg aktywnego leczenia
podtrzymujacego;
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e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktorym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg produktu lecz-
niczego Bavencio w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego; wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Baven-
cio spowoduje objecie aktywnym leczeniem
czes¢ populacji pacjentow z rakiem urote-
lialnym, pozostajgcych dotychczas wytgcz-
nie na obserwacji po zakonczeniu pierwszej
linii chemioterapii (odpowiedz catkowita,
czeSciowa lub choroba stabilna); zgodnie z
badaniem JAVELIN Bladder 100, awelumab
w tym wskazaniu powoduje wydtuzenie
czasu do progresji choroby i tym samym od-
suwa w czasie konieczno$¢ wdrozenia kolej-
nej linii leczenia, a takze znaczgco wydtuza
przezycie catkowite.

Wynikiem gtéwnym analizy byty wydatki inkre-
mentalne obliczone jako réznica pomiedzy rocz-
nymi wydatkami ptatnika publicznego ponoszo-
nymi w populacji docelowej w scenariuszu no-
wym oraz rocznymi wydatkami ptatnika publicz-
nego w scenariuszu istniejgcym.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
refundacji wnioskowanej technologii ustalono
lipiec 2022 roku. W zwigzku z powyzszym, hory-
zont analizy obejmowat przedziat czasowy od
1 lipca 2022 r. do 30 czerwca 2025 r. (3 lata).

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe]
pacjentow kwalifikujgcych sie do zastosowania
awelumabu w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego postuzono sie danymi odnale-
zionymi w ramach przeprowadzonego prze-
gladu literatury. W oszacowaniu uwzgledniono
najwazniejsze kryteria kwalifikacji okreslone
w projekcie programu lekowego, w tym: po-
twierdzenie typu histologicznego nowotworu
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oraz stadium zaawansowania w momencie roz-
poznania, a takze odsetki odpowiedzi na che-
mioterapie opartg na zwigzkach platyny, zasto-
sowang w 1. linii leczenia. Za punkt wyjscia osza-
cowania przyjeto roczng liczbe zachorowan na
raka urotelialnego w Polsce.

Prognozy udziatdw rynkowych w scenariuszu
nowym oparto o dane dostarczone przez Wnio-
skodawce. Natomiast w analizie wrazliwos$ci wy-
konano obliczenia w wariantach zaktadajacych
wartosci skrajne tego parametru, réwniez na
podstawie oszacowan Wnioskodawcy.

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej jest
wspodlne z analiza ekonomiczng (AE Bavencio
2021). W obliczeniach przyjeto perspektywe
ekonomiczng podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny) analizy, analiza wariantéw skrajnych
(minimalnego i maksymalnego) oraz analiza
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci prze-
prowadzono obliczenia przy alternatywnych
wartosciach oraz zatozeniach dla kluczowych
parametrow modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajacych z decyzji
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dotyczacej finansowania produkt leczniczego
Bavencio ze srodkdow publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
0 objecie refundacjg (MZ 08/01/2021).

Wszystkie obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft Office Excel
2019, stanowigcym zatgcznik do wniosku refun-
dacyjnego.

Wyniki

Liczebno$é¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi
w pierwszych trzech latach refundacji awelu-

mabu: -(Rok 1), - (Rok 2) oraz -

pacjentow (Rok 3).

Zgodnie z zatozeniem stopniowego wysycania
populacji docelowej, liczba pacjentéw rozpo-
czynajgcych leczenie awelumabem w progra-

mie wynosi kolejno _ w latach

objetych horyzontem czasowym.

Uwzgledniajagc $redni czas trwania leczenia
awelumabem i staty schemat dawkowania z ba-
dania rejestracyjnego JAVELIN Bladder 100,
taczna liczba $rednich pacjento-terapii wynie-

sie: |
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Wariant podstawowy

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Bavencio w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego ponoszone w populacji docelowe]
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejg-
cego, kolejno o | G
-, w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego analizy.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Bavencio, wynosi kolejno

I - scenariu-

szu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Bez uwzglednienia RSS

Zaktadajgc brak implementacji instrumentow
dzielenia ryzyka, w przypadku podjecia decyzji o
objeciu refundacjg produktu Bavencio w ra-
mach wnioskowanego programu lekowego, wy-
datki ptatnika publicznego ponoszone w popu-
lacji docelowej wzrosng w stosunku do scena-
riusza istniejgcego, kolejno o_
|

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Bavencio, wynosi w tym

wariancie kolejno |
I - scenariuszu nowym

oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Warianty skrajne

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-

dacjg  produktu Bavencio w  ramach
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wnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptatnika publicznego w pierwszych trzech latach
kalendarzowych realizacji wnioskowanego pro-
gramu wzrosng w stosunku do scenariusza ist-
niejacego:

e w wariancie minimalnym, o odpowiednio:
I, ' o'c)-
nych latach horyzontu;

e w wariancie maksymalnym, o odpowiednio

I - ko-

lejnych latach horyzontu czasowego.

Bez uwzglednienia RSS

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w
pierwszych trzech latach kalendarzowych reali-
zacji wnioskowanego programu wzrosng w sto-
sunku do scenariusza istniejgcego:

e w wariancie minimalnym, o odpowiednio:
I - o
lejnych latach przyjetego horyzontu;

e w wariancie maksymalnym, o odpowiednio

I - o-

lejnych latach horyzontu.

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne
wzgledem wariantu podstawowego miat wa-
riant, w ktérym przyjeto maksymalne udziaty
docelowe awelumabu oraz wariant zaktadajgcy
wyzsze tempo progresji do stadium IV za Ma-
dersbacher 2003. Przyjete zatozenia prowadzity
do wzrostu liczby leczonych awelumabem, a w
konsekwencji réwniez wydatkéw w scenariuszu
istniejgcym, nowym (Madersbacher 2003) oraz
wydatkéw inkrementalnych. W przypadku mak-
symalnych udziatéw AWE wyniki przekroczyty
poziom uzyskany wramach wariantu maksy-
malnego, co wynika ze skrajnie wysokich
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wartosci tego parametru. Z kolei duzy spadek
kosztéw inkrementalnych wystgpit przy zatoze-
niu minimalnych udziatéw rynkowych awelu-
mabu. Poprzez wolniejsze kumulowanie sie pa-
cjentow, wydatki te byty wyraznie nizsze od wa-
riantu podstawowego.

W pozostatych scenariuszach odnotowane réz-
nice w zakresie wydatkow inkrementalnych
wzgledem wariantu podstawowego byty nizsze
przy zatozeniu minimalnej skutecznosci 1L che-
mioterapii opartej na platynie oraz odpowied-
nio nizsze/wyzsze w wariantach z obni-
zona/podwyzszong ceng produktu Bavencio,
czy podwyzszong skutecznos$cig chemioterapii.
Warianty zaktadajace zmiane wysokosci kosz-
téw leczenia dalszych linii nie odbiegaty w tym
wzgledzie od wariantu podstawowego.

Whioski koricowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
srodkdw publicznych produktu leczniczego

I 7 rogno-

zowane zwiekszenie wydatkow budzetowych

jest zwigzane przede wszystkim z kosztem le-
czenia podtrzymujgcego, ktory w scenariuszu
istniejagcym nie wystepuje. Nalezy przy tym
zwréci¢ uwage, ze wyzszy koszt terapii z wyko-
rzystaniem leku Bavencio jest w duzej czesci
uzasadniony jego wyzszg skutecznoscig, i co za
tym idzie dtugim czasem trwania leczenia,
w stosunku do postepowania obejmujgcego
wytgcznie leczenie standardowe pacjentow
z rakiem urotelialnym (AKL Bavencio 2021). Ak-
tualnie w Polsce chorzy na zaawansowanego
raka urotelialnego w stadium zaawansowanym
nie majg dostepu do leczenia podtrzymujacego
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po 1L leczenia systemowego, ani nawet innego
aktywnego leczenia, procz suboptymalnej che-
mioterapii. W rozwazanej populacji wystepuje
zatem wyrazna niezaspokojona potrzeba (un-
met medical need) wprowadzenia skutecznej
i bezpiecznej terapii, zwtaszcza iz w obecnych
warunkach leczenie zwigzkami platyny jest dla
wiekszosci chorych najlepszg z mozliwych opgji
terapeutycznych, ktorej skutecznos¢ jest row-
niez najwyzsza na poczatkowych etapach lecze-
nia. Z tego wzgledu podtrzymanie awelumabem
odpowiedzi na chemioterapie 1L opartg na
zwigzkach platyny oznacza w polskich warun-
kach maksymalizacje efektu terapeutycznego
u pacjentéw z rakiem urotelialnym, a kazde in-
nego rodzaju postepowanie bedzie charaktery-
zowac sie nizszg skutecznoscia.

Zastosowanie produktu leczniczego Bavencio
w ramach programu lekowego w rozwazanej
populacji stanowi wartos$ciowg technologie me-
dyczng, zgodnie z badaniem JAVELIN Bladder
100 powodujgcg wydtuzenie czasu do progresji
choroby i tym samym odsuniecie w czasie ko-
niecznosci wdrozenia kolejnej linii leczenia,
a takze istotnie wydtuzajacg przezycie catko-
wite, co jest najwazniejszg informacjg dla cho-
rych z tym problemem zdrowotnym. Objecie fi-
nansowaniem ze srodkéw publicznych terapii
podtrzymujacej awelumabem stanowitoby od-
powied? na oczekiwania lekarzy i tej, w pewnym
sensie, zaniedbanej grupy chorych.

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkdéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych. W pewnym stopniu za-
spokoi ona réwniez potrzeby zdrowotne w roz-
wazanej populacji chorych, gdyz przynajmniej
dla czesci chorych z rozwazanej populacji bedzie
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to pierwszy nowoczesny lek refundowany
w rozwazanym wskazaniu w Polsce.
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1 Cel analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg awelumabu (produkt leczniczy Bavencio), stosowa-
nego w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii

opartej na pochodnych platyny.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Merck Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu Bavencio w postaci fiolek 8 10 ml
zawierajgcych 200 mg awelumabu (20 mg/ml), w ramach proponowanego programu lekowego , Lecze-
nie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”. Zapisy programu lekowego

przedstawiono w Rozdziale 12.2.

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtdwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla awelumabu we wnioskowanym wskazaniu, w ko-
lejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu, w
dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj. brak refun-
dacji awelumabu) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego);

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej, szczego-
towo opisane w analizie ekonomicznej (AE Bavencio 2021);

e prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
w porownywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wy-
datkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowe;j

kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Bavencio.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych

zréodtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, jednak z powodu ich ograniczonej dostepnosci,

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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wykorzystano gtownie dane pochodzace z odnalezionych w wyniku przegladu literatury opracowan

Swiatowych.

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i
maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o alternatywne osza-
cowania liczebnosci populacji docelowej dla awelumabu. W ramach walidacji modelu przeprowadzono
rowniez analize wrazliwosci, w ramach ktdérej zmieniano wartosci istotnych parametréw modelu i gene-

rowano wyniki przy nowych ustawieniach (szczegdty zawiera Rozdziat 7.3).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Ex-
cel 2019. W zatgczonym arkuszu obliczeniowym wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania
poszczegdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie, dla zachowania przejrzystosci prezenta-

cji wynikdéw i zatozen, przedstawiono wartosci zaokraglone.

2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwaéch alter-

natywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Bavencio (awelumab) nie jest refundowany w rozwazanym wskazaniu w catym
horyzoncie czasowym analizy. W scenariuszu istniejgcym w populacji docelowej, po uzyskaniu odpowie-
dzi lub stabilizacji choroby po pierwszej linii leczenia opartego na chemioterapii zwigzkami platyny nie
jest stosowane aktywne leczenie podtrzymujace, lecz wytgcznie standardowe postepowanie (z ang. best
supportive care, BSC), ktére w badaniu JAVELIN Bladder 100 obejmowato: antybiotykoterapie, terapie
zywieniowa (ang. nutritional support), nawadnianie chorego, leczenie bélu oraz ewentualnie miejscowa,

paliatywng radioterapie izolowanych zmian.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wfasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacjg produktu leczniczego Bavencio we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu le-
kowego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Bavencio spowoduje objecie aktywnym le-
czeniem czesci populacji pacjentéw z rakiem urotelialnym, pozostajgcych dotychczas wytgcznie na ob-
serwacji po zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii (odpowiedz catkowita, czesciowa lub choroba sta-

bilna). Zgodnie z badaniem JAVELIN Bladder 100, awelumab w tym wskazaniu powoduje wydtuzenie

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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czasu do progresji choroby i tym samym odsuwa w czasie koniecznos$¢ wdrozenia kolejnej linii leczenia,

a takze istotnie wydtuza przezycie catkowite chorych z rakiem urotelialnym.

2.2 Perspektywa analizy i dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcédw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). W zwigzku z po-
wyzszym, ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z
budzetu ptatnika publicznego za Swiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkdéw publicznych (w skrocie: perspektywa ptatnika pu-

blicznego, PPP).

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet z zatozenia przedstawia prze-

ptyw srodkéw finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W wytycznych oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wiel-
kosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOT-

MIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano roczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Bavencio
w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji awelumabu we
whnioskowanym wskazaniu. Przyjeta dtugos¢ horyzontu czasowego pozwala na objecie nim czasu obo-
wigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej oraz obserwacje trendu zmian wydatkéw ptatnika publicz-
nego w przypadku kolejnej. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réw-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjen-
téw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania
danej technologii ze Srodkéw publicznych (AOTMIT 2016). Jednakze biorgc pod uwage, iz w zakresie raka
urotelialnego awelumab stanowi pierwszg dostepng terapie innowacyjng, trudno jest okresli¢ mozliwy
punkt rownowagi i wysycenie populacji docelowej—z jednej strony istnieje bowiem ogromna niezaspo-

kojona potrzeba kliniczna, z drugiej natomiast specyfika awelumabu jako terapii podtrzymujacej i brak

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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doswiadczenia osrodkdéw z tego rodzaju leczeniem. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz prze-
widywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji
whnioskowanej technologii ustalono lipiec 2022 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmo-

wat przedziat czasowy od 1 lipca 2022 r. do 30 czerwca 2025 r.

Modelowanie przeptywu pacjentéw w programie lekowym oraz wydatkéw ptatnika publicznego prze-
prowadzono w tygodniowych cyklach, w ktérych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w porow-
nywanych scenariuszach. Dtugos¢ cyklu modelu w analizie wptywu na budzet jest zgodna z dtugoscia
cyklu w analizie ekonomicznej AE Bavencio 2021, na podstawie ktorej okreslano wydatki pfatnika w ko-

lejnych cyklach leczenia awelumabem (AWE + BSC) oraz w ramieniu komparatora (BSC).

2.4 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Bavencio
oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Bavencio jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu le-
kowego ,,B.117 Leczenie raka zkomdrek Merkla awelumabem (ICD-10: C44)” (MZ 20/12/2021). Warunki
refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia zamieszczono w ponizszej ta-

beli. Refundacja awelumabu w ramach tego programu lekowego odbywa sie od maja 2021 roku.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji leku Bavencio.

Doptata Swiadcze-
niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawartos¢ Urzedowa Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi-
. Kod EAN .
opakowania cena zbytu brutto nansowania

Bavencio, koncentrat do
sporzadzania roztworu  04054839462153 3 996,00 zt 4195,80 zt 4195,80 zt
do infuzji, 20 mg/ml

0,00 zt
(bezptatny)

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu leczniczego Bavencio ze srodkéw publicznych
0 zastosowanie w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w ramach programu lekowego , Leczenie raka urotelial-

nego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)” (Rozdziat 12.2).

W zwigzku z zaktadang refundacjg leku Bavencio w ramach programu lekowego, przyjeto, ze bedzie on

wydawany $wiadczeniobiorcom bezptatnie. |
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Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



16 AESTIMO

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio (awelumab) we
wskazaniu zaawansowanego raka urotelialnego.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Nazwa handlowa Bavencio
Substancja czynna awelumab
Dawka 200 mg
Postac farmaceutyczna fiolki
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 200 mg/10 ml
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3)

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa ,1223.0, Awelumab”
Podstawa limitu Tak
PDD4 57,14 mg/d

Liczba PDD w opakowaniu

Cena hurtowa / PDD

w
wul

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt

Kwota refundacji ptatnika publicznego za Swiadczenia zdro-
wotne

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

D Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powigkszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 W oparciu o zaktualizowany ChPL i state dawkowanie 800 mg/14 dni.

%) Wedtug ceny zbytu netto.
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3 Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, w stanie bez progresji (odpowiedz catkowita lub czesciowa, lub choroba stabilna)
po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny (CTH-Pt). Sto-
sowane w analizie pojecie ,rak urotelialny” (z ang. urothelial carcinoma) obejmuje nowotwdr wywo-
dzacy sie z komdrek nabtonka przejsciowego drég moczowych, i ktérego klasyfikacja (ICD-10) zalezy od

doktadnej lokalizacji guza pierwotnego:

e (61— nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego,
e (65— nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej,
e (66 — nowotwor ztosliwy moczowodu,

e (67 —nowotwor ztosliwy pecherza moczowego,

e (68 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzagdéw uktadu moczowego.

Populacja wnioskowana jest zgodna z populacjg badania rejestracyjnego dla awelumabu (JAVELIN Blad-

der 100, Powles 2020).

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci pacjentow kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Bavencio (awelu-
mab) w ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi Krajowego Rejestru
Nowotwordw dotyczgcymi zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy pecherza moczowego oraz publiko-
wanymi badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu lite-
ratury, a takze danymi uzyskanymi od ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowego (Rozdziat
12.4). W pierwszym kroku przygotowano oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparte o dane
literaturowe, ktdre to nastepnie zostato poddane walidacji przez ekspertéw klinicznych w ramach bada-
nia ankietowego. W oszacowaniu nie wykorzystano bezposrednio danych KRN dotyczacych rozpoznan
innych niz rak pecherza moczowego (C67), gdyz obejmujg one szersze podgrupy pacjentéw, niz tylko

tych z obecnoscig raka urotelialnego, szczegdlnie w przypadku rak gruczotu krokowego (C61). Zamiast

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



18 AESTIMO

tego, w oparciu o dostepne dane literaturowe oszacowano proporcje poszczegdlnych lokalizacji raka
urotelialnego i na podstawie zapadalnosci na raka pecherza moczowego, doliczono pozostate rozpozna-

nia (C61, C65, C66 i C68).

Wyjsciowe oszacowanie liczebnosci populacji omdéwione w dalszej czesci rozdziatu przedstawiono dla
2022 r., w ktérym zatozono rozpoczecie refundacji produktu Bavencio w rozwazanym wskazaniu (od

poczatku lipca 2022).

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego awelumabem
(ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)” (projekt opisu programu przedstawiono w Zatgczniku 12.2), wsrdd

gtownych kryteridw kwalifikacyjnych do leczenia awelumabem w ramach programu nalezy wymienic:

e histologicznie potwierdzone rozpoznanie nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka urotelialnego,

e |V stopien zaawansowania klinicznego,

e obecnos¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriéw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemio-
terapii pierwszego rzutu,

e brak progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej pierwszego rzutu opartej na
pochodnych platyny (4-6 cykli cisplatyny z gemcytabing i/lub karboplatyny z gemcytabing),

e stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG,

e wiek powyzej 18 roku zycia.

Wyjsciowe oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przeprowadzono w oparciu

o schemat przedstawiony na ponizszym wykresie (zob. Wykres 1).
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Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla awelumabu w ramach leczenia za-
awansowanego raka urotelialnego (na rok 2022).

Rak pecherza moczowego (C67)
8069 Prognoza na podstawie danych KRN 1999-2017
Pozostate lokalizacje raka urotelialnego
Odsetek 711
E Bhatt 2012 (UK 2004)
Odsetek
Rak urotelialny Pozostate stanowia Eylert 2013 + Bhatt 2012 (UK 2004)
7973
Odsetek [ Odsetek
Ma 2020 (rejestr SEER) 82% 18% Ma 2020 (rejestr SEER)
Poczatkowo: stadium 11l Poczatkowo: stadium IV
6514 1458
Odsetek
17% Stein 2001
Progresja do stadium IV
1101
tacznie: stadium zaawansowane
2559
Odsetek
[70% ] castyz0is
Pacjenci leczeni w | linii leczenia zaawansowanego
1801
Odsetek [ Odsetek
Galsky 2013 51% 29% Galsky 2013
W tym schematem skojarzonym z cisplatyna W tym schematem skojarzonym z karboplatyna
919 522
Odsetek ’ Odsetek
badania RCT (K-M PFS at 5 mo) 69% Uzyskujacy odpowieds i kwal. sie do terapii podtrzymujacej 69% badania RCT (K-M PFS at 5 mo)
Odsetek
PS 0-1

Populacja docelowa

Schemat oszacowania populacji uwzglednia wymienione powyzej gtéwne kryteria kwalifikacji do pro-
gramu, z pominieciem m.in. szczegdtowych kryteriéw dotyczacych chordb wspdtistniejgcych i leczenia
przed wtgczeniem do programu lekowego. Dla uproszczenia przyjeto, iz kryteria te zawierajg sie w osza-
cowaniu odsetkéw chorych rzeczywiscie wtgczanych do programu lekowego na terapie podtrzymujaca
awelumabem w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. W dalszych podpunktach oméwiono ko-

lejne etapy oszacowania.

Zachorowalnos¢ na raka urotelialnego

Do oszacowania zapadalnosci na raka pecherza moczowego wykorzystano dane z Krajowego Rejestru
Nowotwordw. KRN podaje coroczng liczbe unikalnych pacjentéw, ktdrzy zachorowali na raka pecherza

moczowego (kod ICD C67) w danym roku (najnowsze dane dostepne dla 2018 r.). Dane raportowane
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przez Krajowy Rejestr Nowotwordow wskazujg na tacznie 7 494 nowych zachorowan na ten nowotwor

w 2018 roku (KRN 2021).

Obserwujac przebieg liczby nowych zachorowan zarejestrowanych w KRN w latach 1999-2018 (KRN
2021) w przypadku ztosliwego nowotworu pecherza moczowego mozna zaobserwowacé wzglednie li-
niowy trend wzrostowy. Istotnie, dopasowany do danych historycznych trend liniowy wykazuje sie bar-

dzo dobrym dopasowaniem (warto$é r? = 0,96).

Wykres 2. Zachorowalnos¢ na raka pecherza moczowego w Polsce (dane historyczne KRN).
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W analizie do wyznaczenia liczby nowych zachorowan na raka pecherza moczowego w kolejnych latach
horyzontu czasowego (2022-2024) wykorzystano liniowg ekstrapolacje trendu zachorowan z lat 1999-
2018. Po przeliczeniu na pierwszy rok horyzontu analizy wptywu na budzet (2022 r.), prognozowana
liczba nowych zachorowan na raka pecherza moczowego (kod ICD C67) wynosi 8 069 nowych przypad-

kow.

Natomiast liczba nowych zachorowan na pozostate nowotwory (gruczotu krokowego, miedniczki nerko-
wej, moczowodu oraz innych i nieokreslonych narzagdéw uktadu moczowego) zostata obliczona na pod-
stawie odnalezionych Zrédet, z proporcji rozpoznan poszczegdlnych lokalizacji raka urotelialnego.
W oparciu o badania Eylert 2013, Bhatt 2012 oszacowano, ze wsrod wszystkich przypadkdéw raka urote-
lialnego, lokalizacje inne, niz pecherz moczowy stanowig 8,9% (dane dla Wielkiej Brytanii), natomiast

wsrdod wszystkich nowotworéw pecherza moczowego, rak urotelialny stanowi 90% (ok. 8% to raki

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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ptaskonabtonkowe, a ok. 2% to raki gruczotowe; Ksigzek 2019, Bhatt 2012). Na tej podstawie obliczono,
iz w roku 2022 nalezy oczekiwaé 7 262 przypadki raka urotelialnego o pierwotnej lokalizacji w pecherzu
moczowym (8 069 x 90,0%) oraz 711 przypadkdw raka urotelialnego w innych lokalizacjach (7 262 x

8,9%/(1-8,9%)), co razem daje liczbe 7 973 nowe rozpoznania tego nowotworu w 2022 roku.

Pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowania

Populacja chorych wtgczonych do badania JAVELIN Bladder 100 definiowana byta jako chorzy z potwier-
dzonym histologicznie, nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym, lub przerzutowym rakiem urote-

lialnym, ktdre to tacznie klasyfikowane sg w przypadku tego nowotworu jako stopien IV zaawansowania.

Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego raka urotelialnego.

Stopien zaawansowania CechaT Cecha N Cecha M
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO

| T1 NO MO
T2a NO MO

! T2b NO MO
T3a NO MO

11 T3b NO MO
T4a NO MO

T4b NO MO

% dowolne T N1-3 MO
dowolne T dowolne N M1

Stopien IV raka urotelialnego obejmuje wiec nastepujace przypadki:

e guznacieka $ciane miednicy, sciane jamy brzusznej (T4b), brak obecnosci przerzutéw do weztow
chtonnych (NO) oraz brak przerzutéw odlegtych (MQ),

e kazde stadium guza (dowolne T) oraz obecnos¢ co najmniej pojedynczego przerzutu w regional-
nym wezle chtonnym w obrebie miednicy wtasciwej (wezet chtonny podbrzuszny, zastonowy,
biodrowy zewnetrzny lub przedkrzyzowy), (N1-3), brak przerzutéw odlegtych (MOQ),

e kazde stadium guza (dowolne T), kazdy status weztdow chtonnych (dowolne N), obecnos¢ prze-

rzutow odlegtych (M1).
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Poszukiwane dane odnaleziono w opracowaniu ,,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii” (MPZ
2015), zktérego wynika, iz w roku 2012 w Polsce rozktad zaawansowania raka urotelialnego wsréd nowo
rozpoznanych pacjentdéw obejmowat az 38,2% w stopniu IV, 13,4% w stopniu lll, 41,2% w stopniu Il oraz
tylko 7,2% w stopniu |. Poréwnujgc te wartosci z innymi Zzrodtami literaturowymi, wydaje sie, ze opisany
udziat péznych stadidéw zawansowania jest zawyzony. W oparciu o duze badanie opisujgce rejestr SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, Ma 2020), oszacowano udziat pacjentéw z roz-
poznaniem raka urotelialnego w stopniu IV na 18,3% (10 558/57 718) w populacji USA. W badaniu Niu
2018, ktore réwniez opisuje dane rejestru SEER (opracowanie na danych starszych, niz Ma 2020), odse-
tek ten wynosi 12,8%. Inne opracowania amerykanskie pokazujg podobne wartosci — 19,4% (Aly 2020)
oraz 27,0% (Aziz 2020). Starsze dane brytyjskie wskazujg na odsetek stadium IV rowny 8,0% (Crow 2003),
a dane dtugookresowe (pacjenci z lat 1985-2014) z Norwegii — zaledwie 6,9% (Andreassen 2016). Zadne
inne zrédto nie podaje odsetka chorych w stadium IV na poziomie nawet tylko zblizonym do wartosci
wynikajgcej z opracowania MPZ 2015. Z tego wzgledu w analizie podstawowe] zdecydowano sie wyko-
rzysta¢ najnowsze opracowanie danych z rejestru SEER (Ma 2020), natomiast dane polskie (MPZ 2015)

uzyto w wariancie maksymalnym analizy, a dane norweskie —w wariancie minimalnym.

Oszacowana w wariancie podstawowym liczba nowych rozpoznan raka urotelialnego w stopniu IV wy-
nosi zatem 1 458 przypadkéw w 2022 roku. Nie jest to jednak cata populacja w tym stopniu zaawanso-
wania, gdyz u chorych poczatkowo diagnozowanych we wczesniejszych stadiach moze doj$¢ do nawrotu
lub progresji choroby po zastosowanym leczeniu i w momencie podejmowania decyzji o wyborze lecze-

nia, moga sie rowniez kwalifikowac¢ do zastosowania awelumabu.

W wyniku przegladu literatury odnaleziono badanie Stein 2001, w ktérym analizowano dfugookresowe
(mediana obserwacji 10,2 lat) wyniki standardowego leczenia resekcyjnego u chorych z rakiem pecherza
moczowego (N = 1 054). Na podstawie tego badania oszacowano, iz 16,9% pacjentéw rocznie przecho-
dzi do stadium IV (wazony odsetek chorych przechodzgcych bezposrednio do stadium IV oddzielnie ze
stadiéw |, Il 11l). Stad, liczba chorych w stadium IV z historig choroby obejmujgca nizsze stopnie zaawan-

sowania szacowana na rok 2022 wynosi 1 101 osdb (7 973 x (1-18,3%) x 16,9%).

taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem raka urotelialnego w IV stopniu zaawansowania klinicznego

wynosi zatem 2 559 (1 458 + 1 101) w 2022 roku.
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Pacjenci poddawani leczeniu systemowemu

Z danych literaturowych wynika, ze nie wszyscy chorzy z rakiem urotelialnym w stopniu IV poddawani
sg obecnie chemioterapii systemowej. Poniewaz nie byty dostepne dane dla polskiej populacji, na pod-
stawie badania Galsky 2013 przyjeto, ze odsetek leczonych w pierwszej linii choroby zaawansowane;j
wynosi 70,4%. Stad, taczna liczba pacjentdw z rozpoznaniem raka urotelialnego w IV stopniu zaawanso-
wania klinicznego, u ktdérych rozpoczynane jest na tym etapie choroby leczenie systemowe (chemiote-

rapia) wynosi w 2022 roku 1 801 (2 559 x 70,4%) oséb.

Pacjenci bez progresji choroby po pierwszej linii leczenia, w ktérej zastosowano chemioterapie oparta

na pochodnych platyny
Jednym z gtéwnych kryteriéw kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego jest brak progresji
choroby po pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny (karboplatyna lub cisplatyna).
Na podstawie badania Galsky 2013 ustalono, iz wéréd schematéw chemioterapii stosowanych w pierw-
szej linii leczenia zaawansowanego raka urotelialnego, cisplatyna stanowi 51,0%, a karboplatyna 29,0%
terapii. Przyjeto, ze wartosci te odpowiadajg polskiej praktyce klinicznej. Zatem oszacowana liczba pa-
cjentow z rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymajg w 2022 r. w pierwszej linii cisplatyne to 919 oséb (1 801
x 51,0%), a karboplatyne — 522 osoby (1 801 x 29,0%). tgczna liczba leczonych na tym etapie choroby
zwigzkami platyny wynosi 1 441 oséb (919 + 522).

W kolejnym kroku oszacowania liczebnosci populacji docelowej ustalono, ile chorych na zaawansowa-
nego raka urotelialnego wykazuje odpowied? lub stabilizacje choroby po zastosowaniu cisplatyny lub
karboplatyny w pierwszej linii leczenia. Udziat chorych, u ktdrych nie wystepuje progresja po leczeniu
zwigzkami platyny w pierwszej linii oszacowano na podstawie badan klinicznych odnalezionych w wyniku
szybkiego przegladu literatury (Pubmed). W tym celu w odnalezionych badaniach odczytano wartosc¢
odsetkow chorych bez progresji (z krzywych PFS) po 5 miesigcach od rozpoczecia stosowania chemiote-
rapii, co odpowiada okresowi ok. 1 miesigca od zakonczenia chemioterapii 1 linii (4-6 cykli 21-dniowych)
— przyjeto, ze od zakonczenia chemioterapii do momentu zakwalifikowania chorego do terapii awelu-

mabem moze uptyngc kilka tygodni.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



24 AESTIMO

Tabela 4. Udziat chorych na raka urotelialnego bez progresji choroby po zastosowaniu pierwszej linii
chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny (CTH-Pt).

Odsetek chorych z PFS po 5 mies.

Zrédto CTH-Pt (dane odczytane z wykreséw)
von der Maase 2000 Gemcytabina + cisplatyna; N = 203 70,0%
Dogliotti 2007 Gemcytabina + karboplatyna; N =55 70,0%
Dogliotti 2007 Gemcytabina + cisplatyna; N = 55 79,0%
Bellmunt 2012 Gemcytabina + cisplatyna; N = 314 67,0%
Srednia wazona 69,0%

Poniewaz warto$¢ odsetka chorych z PFS dla terapii z udziatem karboplatyny nie odbiegata od wartosci
uzyskanych w przypadku cisplatyny, obliczono jeden wspdlny odsetek dla obu schematéw chemiotera-
pii. Na podstawie zidentyfikowanych danych klinicznych przyjeto wiec, ze srednio bez progresji po le-
czeniu chemioterapig pierwszej linii, zawierajgcg zwigzki platyny, pozostaje 69,0% pacjentéw. Odsetek
ten wykorzystano w analizie, po jego uwzglednieniu otrzymano dla 2022 roku oszacowanie 994
(1441 x68,1%) nowych przypadkdw raka urotelialnego, u ktérych nie wystepuje progresja choroby w

momencie, gdy mozliwe jest ich zakwalifikowanie do leczenia podtrzymujgcego awelumabem.

Oprocz wymienionych zrddet, odnaleziono jeszcze badania raportujgce odsetki chorych uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie oraz chorych z chorobg stabilng, ktore sg jednak mniej precyzyjne, gdyz nie od-
nosza sie do konkretnego punktu czasowego: 59,2% (Niegisch 2018) oraz 75,13% (Laurent 2016). Nie-

mniej jednak zostaty one wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Pacjenci w stanie sprawnosci ECOG: 0-1

Standardowo w oszacowaniach populacji docelowych stopien sprawnosci chorych nie jest uwzgledniany
z powodu trudnosci w odnalezieniu wiarygodnych, przekrojowych danych dla szerszej grupy pacjentéw
z danym rozpoznaniem. Jednakze na podstawie jednego z odnalezionych badann RWE dla raka urotelial-
nego (Niegisch 2018), przeprowadzonego z udziatem 435 chorych z niemieckiej populacji, mozliwe byto
wiarygodne oszacowanie odsetka chorych w stanie sprawnosci ECOG: 0-1, otrzymujacych pierwszg linie
chemioterapii, tj. 84,7% (343/405). Stad koricowa liczba chorych z rakiem urotelialnym w stanie spraw-

nosci ECOG: 0-1 wynosi 842 osoby (994 x 84,7%).
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Liczebno$¢ populacji docelowej

Poszczegodlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do stosowania awe-

lumabu dla lat 2022-2024, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab)
— wariant podstawowy.

Parametr 2022 2023 2024

Prognozowana liczba chorych z rakiem pecherza (KRN): C67 8 069 8228 8388
udziat podtypu raka urotelialnego (Bhatt 2012): 90,0%

Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w lokalizacji pecherza moczo- 7262 7405 7549
wego (C67)
udziat lokalizacji innych niz pecherz moczowy w obrebie podtypu urotelialnego (Eylert 2013 + Bhatt 2012): 8,9%

Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w innych lokalizacjach (rozpo-

znania: C61, C65, C66 i C68) /11 25 /39

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym 7973 8130 8288
udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadium IV (Ma 2020): 18,3%

L|.czbai c.horych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowa- 1458 1487 1516
nia klinicznego
udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadiach I-lll (Ma 2020): 81,7%

Llczk‘)a chgrych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniach I-lll zaawanso- 6514 6643 6772
wania klinicznego
odsetek chorych z nawrotem/progresjq do stadium IV (Stein 2001): 16,9%

Ll.CZbé c‘horych z ro‘zpoz'nanlem raka urote!lalnego W stopn[ull\/l Zaawansowa- 1101 1122 1144

nia klinicznego, z historig choroby obejmujaca stadia wczesniejsze

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym w stadium IV 2 559 2610 2 660
odsetek chorych otrzymujgcych pierwszq linie leczenia systemowego (Galsky 2013): 70,4%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium 1V, otrzymuja-

: : . 1801 1837 1872
cych leczenie systemowe (chemioterapie)

odsetek chorych otrzymujgcych cisplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego (Galsky 2013): 51,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium 1V, otrzymuja-

) ) S ) 919 937 955
cych cisplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych bez progresji po zastosowaniu cisplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (Srednia wazona): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium 1V, bez progresji

o ) o ! 634 646 659
choroby po zastosowaniu cisplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych otrzymujqcych karboplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego (Galsky 2013): 29,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja-

. - ) 522 533 543
cych karboplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych bez progresji po zastosowaniu karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (srednia wazona): 69,0%

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Parametr 2022 2023 2024

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progres;ji
choroby po zastosowaniu karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemo- 360 368 375
wego

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym w stadium IV, bez progresji po le-

) ) A 994 1014 1033
czeniu systemowym pierwszej linii

udziat chorych w stopniu sprawnosci ECOG: 0-1 (Niegisch 2018): 84,7%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji

L 842 859 875
po leczeniu systemowym pierwszej linii, w stanie sprawnosci ECOG: 0-1

Liczebno$¢ populacji docelowej (na lata kalendarzowe 2022-2024) 842 859 875

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi 842 pacjentow
w 2022 roku, 859 pacjentdéw w roku 2023 oraz 875 chorych w 2024 r., przy czym zaktadajgc 6-miesieczne
przesuniecie poczatku horyzontu czasowego na lipiec 2022, proporcjonalnie w pierwszym roku refun-
dacji populacja docelowa wyniesie 850 chorych, w roku drugim bedzie to 867 pacjentéw, a w roku trze-

cim 884 chorych z rakiem urotelialnym.

Liczebnos¢ populacji docelowej — walidacja w badaniu ankietowym

Przedstawione powyzej oszacowanie (Wykres 1) zostato zaprezentowane ekspertom w tresci kwestio-
nariusza ankietowego celem jego walidacji (Rozdziat 12.4.2). W badaniu ankietowym udziat wzieto 6
ekspertdw z dziedziny onkologii i urologii, ktdrzy odniesli sie do przedstawionej propozycji oszacowania
liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii podtrzymujgcej awelumabem (842 osoby w 2022 roku)

nastepujgco:

Czesc¢ pytan przedstawionych w ankiecie miata na celu bezposrednig weryfikacje parametréw obcigzo-
nych najwiekszg niepewnoscig oszacowania. Na podstawie odpowiedzi ekspertéow udzielonych na pyta-
nia 2 i 3 ankiety obliczono wartosci $rednie, wazone , doswiadczeniem” ekspertdw, wyrazonym liczbg

pacjentéw z analizowanym rozpoznaniem, pozostajgcych pod ich opiekg w okresie rocznym (Tabela 28).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 6. Oszacowanie wartosci parametréw epidemiologicznych na podstawie wynikow badania an-
kietowego (pytania 2 i 3).

Srednia Sr. Waz. Mediana Minimum Maksimum 95% Cl

2. Odsetek chorych otrzymujacych pierwsza linie leczenia systemowego (1L CTH, z lub bez Pt)

L I L L L

3. Odsetek chorych w stadium IV, otrzymujacych w 1L CTH zawierajaca:
cisplatyne, w tym: i I - L
cisplatyna + gemcytabina* - - - -
karboplatyne, w tym: | | | |
karboplatyna + gemcytabina* [ | [ ] [ | [ |

* Ekspert 5 oraz Ekspert 6 nie udzielili odpowiedzi na to pytanie.

Uzyskane wartosci (Srednie wazone) wykorzystano nastepnie do modyfikacji oszacowania liczebnosci

populacji docelowe] przedstawionego wyzej (Wykres 1). W zwigzku z tym zmianie ulegt odsetek pacjen-

tow z rakiem urotelialnym otrzymujacych pierwsza linig leczenia systemowego _ oraz
odsetki pacjentow, u ktorych stosuje sie schematy oparte na cisplatynie _ i karboplaty-

nie [N

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
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Wykres 3. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla awelumabu w ramach leczenia za-
awansowanego raka urotelialnego (na rok 2022) — skorygowany na podstawie badania ankie-
towego.

W wyniku zmian, przewidywana liczebno$¢ populacji docelowej _

Poszczegdlne etapy zmodyfikowanego oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie

do stosowania awelumabu dla lat 2022-2024, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab)
— wariant podstawowy, skorygowany na podstawie badania ankietowego.

Parametr 2022 2023 2024

Prognozowana liczba chorych z rakiem pecherza (KRN): C67 8 069 8228 8388
udziat podtypu raka urotelialnego (Bhatt 2012): 90,0%

Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w lokalizacji pecherza moczo-

wego (C67) 7262 7 405 7549

udziat lokalizacji innych niz pecherz moczowy w obrebie podtypu urotelialnego (Eylert 2013 + Bhatt 2012): 8,9%

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Parametr 2022 2023 2024

Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w innych lokalizacjach (rozpo-

znania: C61, C65, C66 i C68) /11 725 /39

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym 7973 8130 8288
udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadium IV (Ma 2020): 18,3%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowa-

o 1458 1487 1516
nia klinicznego
udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadiach I-lll (Ma 2020): 81,7%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniach I-lll zaawanso-
wania klinicznego

6514 6 643 6772

odsetek chorych z nawrotem/progresjq do stadium IV (Stein 2001): 16,9%

Ll.CZbé chorych z ro‘zpoz'nanlem raka ur-otelllalnego W stopn[ull\/l Zaawansowa- 1101 1122 1144

nia klinicznego, z historig choroby obejmujaca stadia wczesniejsze

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym w stadium IV 2 559 2610 2 660
odsetek chorych otrzymujgcych pierwszq linie leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych leczenie systemowe (chemioterapie)

odsetek chorych otrzymujqgcych cisplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych cisplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych bez progresji po zastosowaniu cisplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (srednia wazona): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji - - -
choroby po zastosowaniu cisplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych otrzymujqcych karboplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych karboplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych bez progresji po zastosowaniu karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (Srednia wazona): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji

choroby po zastosowaniu karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemo- - - -
wego
taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym w stadium IV, bez progresji po le- - - -

czeniu systemowym pierwszej linii

udziat chorych w stopniu sprawnosci ECOG: 0-1 (Niegisch 2018): 84,7%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji - - -
po leczeniu systemowym pierwszej linii, w stanie sprawnosci ECOG: 0-1
Liczebnos¢ populacji docelowej (na lata kalendarzowe 2022-2024) - - -

Zgodnie z przeprowadzonymi skorygowanymi oszacowaniami, liczebnos¢ populacji docelowej wynosi
- pacjentéw w 2022 roku, - pacjentdw w roku 2023 i - pacjentéw w roku trzecim, przy

czym zaktadajgc 6-miesieczne przesuniecie poczatku horyzontu czasowego na lipiec 2022,

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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proporcjonalnie w pierwszym roku refundacji populacja docelowa wyniesie - chorych, w roku dru-

gim bedzie to - pacjentéw, a w roku trzecim —- chorych z rakiem urotelialnym.

Ostatecznie, zdecydowano, ze w wariancie podstawowym analizy, _

Liczebno$¢ populacji docelowej — warianty skrajne

Poza podstawowym, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej, na
podstawie zidentyfikowanych danych mozliwe byto wykonanie alternatywnych oszacowan. Najbardziej
istotnym i jednocze$nie charakteryzujgcym sie niepewnoscig parametrem oszacowania wydaje sie by¢
odsetek chorych z rakiem urotelialnym, ktérzy w momencie rozpoznania znajdujg sie juz w stadium IV
zaawansowania klinicznego. Z tego powodu, warianty skrajne skonstruowano przy zatozeniu alterna-

tywnych oszacowan tego parametru, okreslonych na podstawie odnalezionych publikowanych Zzrédet.
(1) Wariant minimalny oszacowania liczebnosci populacji docelowej

W wariancie minimalnym, w pordwnaniu do podstawowego, przyjeto, ze udziat nowych rozpoznan raka
urotelialnego w stopniu IV w warunkach polskich znajduje sie na poziomie raportowanym dla Norwegii
(6,9%, Andreassen 2016). Stad odsetek chorych diagnozowanych w stadiach wczesniejszych wynosi
w tym wariancie 93,1%. Poniewaz odsetek chorych z nawrotem/progresjg ze stadiéw I-1ll do stadium IV
obliczany jest jako srednia wazona odsetkdéw osobno dla przechodzacych ze stadium |, Il oraz Ill (Stein
2001), jego wartosc zalezy wiec od struktury stopni zaawansowania, zatem w tym wariancie jest nieco
inna niz w wariancie podstawowym i wynosi 16,3%. Pozostaty etapy oszacowania sg zgodne z przepro-

wadzonym w wariancie podstawowym.

Poszczegdlne etapy oszacowania minimalnej liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do sto-

sowania awelumabu w latach 2022-2024, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab)
— wariant minimalny.

Parametr 2022 2023 2024

Prognozowana liczba chorych z rakiem pecherza (KRN): C67 8 069 8228 8388
udziat podtypu raka urotelialnego (Bhatt 2012): 90,0%

Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w lokalizacji pecherza moczo-

wego (C67) 7262 7 405 7549

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Parametr 2022 2023 2024

udziat lokalizacji innych niz pecherz moczowy w obrebie podtypu urotelialnego (Eylert 2013 + Bhatt 2012): 8,9%

Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w innych lokalizacjach (rozpo-

znania: C61, C65, C66 i C68) /11 725 /39

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym 7973 8130 8288
udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadium IV (Andreassen 2016): 6,9%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowa-

o 554 565 576
nia klinicznego
udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadiach I-lll (Andreassen 2016): 93,1%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniach I-1ll zaawanso-

. 7419 7 565 7712
wania klinicznego
odsetek chorych z nawrotem/progresjq do stadium IV (Stein 2001): 16,3%

Ll.CZbé (?horych z ro‘zpoz'nanlem raka ur-otelllalnego W stopn[ull\/l Zaawansowa- 1207 1231 1255

nia klinicznego, z historig choroby obejmujaca stadia wczesniejsze

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym w stadium IV 1761 1796 1831
odsetek chorych otrzymujgcych pierwszq linie leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych leczenie systemowe (chemioterapie)

odsetek chorych otrzymujqgcych cisplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych cisplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych bez progresji po zastosowaniu cisplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (Srednia wazona): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji - - -
choroby po zastosowaniu cisplatyny w pierwsze;j linii leczenia systemowego

odsetek chorych otrzymujqcych karboplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych karboplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych bez progresji po zastosowaniu karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (Srednia wazona): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji

choroby po zastosowaniu karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemo- - - -
wego
taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym w stadium IV, bez progresji po le- - - -

czeniu systemowym pierwszej linii
udziat chorych w stopniu sprawnosci ECOG: 0-1 (Niegisch 2018): 84,7%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji - - -
po leczeniu systemowym pierwszej linii, w stanie sprawnosci ECOG: 0-1

Liczebnos¢ populacji docelowej (na lata kalendarzowe 2022-2024) [ | [ | B

Zgodnie z wykonanymi w wariancie minimalnym oszacowaniami, liczebno$¢ populacji docelowej wynosi
- pacjentow w 2022 roku, - pacjentow w roku 2023 oraz - pacjentow w 2024 r., przy czym za-

ktadajgc 6-miesieczne przesuniecie poczatku horyzontu czasowego na lipiec 2022, proporcjonalnie

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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w pierwszym roku refundacji populacja docelowa wyniesie - chorych, w roku drugim bedzie to -

pacjentéw, a w roku trzecim - chorych z rakiem urotelialnym.
(1) Wariant maksymalny oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j

Oszacowania w wariancie maksymalnym byty wykonane analogicznie, jak w wariancie minimalnym, tj.
przyjeto, alternatywny udziat nowych rozpoznan raka urotelialnego w stopniu IV w warunkach polskich.
Zatozono, ze jest on na poziomie przedstawionym w opracowaniu Mapa potrzeb zdrowotnych, czyli od-
powiadajgcym warunkom polskim w 2012 roku (MPZ 2015). Na podstawie tego opracowania przyjeto
wiec odsetek chorych diagnozowanych w stadium IV rowny 38,2%, a w stadiach wczesniejszych 61,8%.
Podobnie, poniewaz odsetek chorych z nawrotem/progresja ze stadiéw I-1ll do stadium IV obliczany jest
jako srednia wazona odsetkow osobno dla przechodzacych ze stadium |, Il oraz lll (Stein 2001), jego
wartos¢ zalezy wiec od struktury stopni zaawansowania, zatem w tym wariancie jest nieco inna niz w
wariancie podstawowym i wynosi 16,4%. Pozostaty etapy oszacowania sg zgodne z przeprowadzonym

w wariancie podstawowym.

Poszczegdlne etapy oszacowania maksymalnej liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do sto-

sowania awelumabu w latach 2022-2024, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab)
— wariant maksymalny.

Parametr 2022 2023 2024

Prognozowana liczba chorych z rakiem pecherza (KRN): C67 8 069 8228 8388
udziat podtypu raka urotelialnego (Bhatt 2012): 90,0%

Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w lokalizacji pecherza moczo- 7962 7405 7549
wego (C67)
udziat lokalizacji innych niz pecherz moczowy w obrebie podtypu urotelialnego (Eylert 2013 + Bhatt 2012): 8,9%

Liczba chorych z podtypem raka urotelialnego w innych lokalizacjach (rozpo-
znania: C61, C65, C66 i C68)

711 725 739
taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym 7973 8130 8288
udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadium IV (MPZ 2015): 38,2%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowa-

g 3046 3106 3167
nia klinicznego

udziat chorych z pierwotnym rozpoznaniem w stadiach I-lll (MPZ 2015): 61,8%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniach I-Ill zaawanso-

. 4927 5024 5121
wania klinicznego

odsetek chorych z nawrotem/progresjq do stadium 1V (Stein 2001): 16,4%

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Parametr 2022 2023 2024

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowa-

o . ) Lo . o 807 823 839

nia klinicznego, z historig choroby obejmujaca stadia wczesniejsze

taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym w stadium IV 3853 3930 4006
odsetek chorych otrzymujqcych pierwszq linie leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych leczenie systemowe (chemioterapie)

odsetek chorych otrzymujqgcych cisplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych cisplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych bez progresji po zastosowaniu cisplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (Srednia wazona): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji - - -
choroby po zastosowaniu cisplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych otrzymujqcych karboplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego (Badanie ankietowe 2021): -

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, otrzymuja- - - -
cych karboplatyne w pierwszej linii leczenia systemowego

odsetek chorych bez progresji po zastosowaniu karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (srednia wazona): 69,0%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progres;ji

choroby po zastosowaniu karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemo- - - -
wego
taczna liczba chorych z rakiem urotelialnym w stadium 1V, bez progresji po le- - - -

czeniu systemowym pierwszej linii

udziat chorych w stopniu sprawnosci ECOG: 0-1 (Niegisch 2018): 84,7%

Liczba chorych z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji - - -
po leczeniu systemowym pierwszej linii, w stanie sprawnosci ECOG: 0-1
Liczebno$¢ populacji docelowej (na lata kalendarzowe 2022-2024) [ ] [ [

Zgodnie z wykonanymi w wariancie maksymalnym oszacowaniami, liczebno$¢ populacji docelowej wy-
nosi - pacjentow w 2022 roku, - pacjentdw w roku 2023 i - pacjentow w roku 2024, przy
czym zaktadajgc 6-miesieczne przesuniecie poczatku horyzontu czasowego na lipiec 2022, proporcjo-
nalnie w pierwszym roku refundacji populacja docelowa wyniesie - chorych, w drugim roku bedzie

to [l pacientdw, a w roku trzecim |} pacientéw z rakiem urotelialnym.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego produktu Bavencio, jest on przeznaczony do

stosowania:

e w monoterapii u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem z komorek Merkla (ang. Merkel
cell carcinoma, MCC);

e w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC),
ktdrzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

e w skojarzeniu z aksytynibem jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawanso-

wanym rakiem nerkowokomaorkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC).

Jednakze stosowanie awelumabu w charakterze terapii podtrzymujgcej dotyczy wytgcznie raka urote-
lialnego. Z tego wzgledu wydaje sie, ze petng populacje chorych, ktérzy mogliby otrzymac awelumab
w tego rodzaju terapii stanowig wytgcznie chorzy z rakiem urotelialnym, spetniajgcy wiekszosé kryte-
riow, ktére zamieszczono w Rozdziale 3.1. Poniewaz charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Baven-
cio) nie wskazuje wprost konkretnego stanu sprawnosci pacjenta, pominieto ten element poprzedniego
oszacowania, w wyniku czego roczna liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych

awelumab moze by¢ zastosowany w formie terapii podtrzymujgcej wynosi w ostatnim petnym roku ka-

lendarzowym (2020) _

3.3 Oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych wnioskowana techno-
logia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Bavencio jest obecnie (od 1 maja 2021 r.) refundowany w ramach swiadczen gwaran-
towanych ze $rodkéw publicznych we wskazaniu obejmujgcym populacje chorych na raka z komorek
Merkla, jednakze brak jeszcze informacji na temat liczby pacjentdw stosujgcych lek Bavencio w tym
wskazaniu, ale takze poza systemem $wiadczen gwarantowanych (np. w ramach RDTL, badan klinicznych
lub samodzielnego finansowania leczenia). W zwigzku z powyzszym, na potrzeby analizy przyjeto, ze

obecnie w Polsce nie ma chorych, ktérzy sg leczeni awelumabem.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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3.4  Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentéow

W ponizszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatéw rynkowych tech-
nologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej w ramach wnioskowanego wskazania. Przyjete odpo-
wiednio w scenariuszu istniejagcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Bavencio i przedtuzenie obowig-
zujgcej praktyki klinicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym, przedstawia-
jacym sytuacje, w ktérej lek Bavencio zostaje objety refundacjg w ramach proponowanego programu
lekowego. Prognozowane odsetki chorych z rakiem urotelialnym rozpoczynajgcych leczenie aweluma-
bem w programie lekowym zostaty oszacowane jako Srednie wazone z odpowiedzi podanych przez eks-

pertéw w ramach badania ankietowego (Rozdziat 12.4.2).

3.4.1 Scenariusz istniejgcy

Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci w populacji do-
celowej pozbawieni s3 mozliwosci leczenia podtrzymujgcego po pierwszej linii chemioterapii, zatem

udziaty awelumabu w obu latach przyjetego horyzontu czasowego wynoszg 0%.

3.4.2 Scenariusz nowy

Wartosci udziatéw awelumabu w populacji docelowej w scenariuszu nowym oparto na oszacowaniach
ekspertow uzyskanych w ramach przeprowadzonego badania ankietowego dla 2-letniego horyzontu
czasowego. Na podstawie odpowiedzi uzyskanych od 6 ekspertéw klinicznych obliczono $rednie, Srednie
wazone liczbg pacjentéw leczonych rocznie przez kazdego eksperta oraz mediany (Tabela 28). Poniewaz
wartosci minimalne i maksymalne podane przez ekspertow charakteryzowaty sie znaczgcym rozrzutem
(3 ekspertéw wskazywato niskie udziaty awelumabu, a pozostatych 3 wysokie), w wariancie podstawo-
wym analizy przyjeto wartosci median, a na potrzeby analizy wrazliwosci, dla wyréznionych dwéch grup
ekspertéw z odmiennymi przewidywaniami obliczono wartosci srednie (Tabela 29), przy czym udziaty

terapii BSC obliczono jako wartosci dopetniajgce do 100%.

Tabela 10. Oszacowane na podstawie wynikdow badania ankietowego (pytanie 4) odsetki pacjentow
z rakiem urotelialnym, u ktérych bedzie zastosowany awelumab w programie lekowym
w kolejnych latach.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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* wartosci minimalne obliczono na podstawie odpowiedzi Eksperta 1, Eksperta 5, Eksperta 6, natomiast wartosci maksymalne
na podstawie odpowiedzi Eksperta 2, Eksperta 3 oraz Eksperta 4.

Ostatecznie w podstawowym wariancie analizy udziaty terapii podtrzymujgcej awelumabem wyniosty

W zwigzku z widocznym w innych programach lekowych stopniowym, i czesto powolnym tempem wig-
czania chorych na nowa terapie, zwtaszcza w poczgtkowym okresie refundacji, zatozono, ze uzyskane
odsetki pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie zostang osiggniete na koniec danego roku (w ostatnim
cyklu modelu), przy zatozeniu liniowego przyrostu w ciggu 12 miesiecy, poczawszy od 1/52 wartosci
w pierwszym tygodniu (zgodnie z dtugoscig cyklu w modelu ekonomicznym, powigzanym z modelem
wptywu na budzet). Dzieki temu uzyskano bardziej realistyczne tempo wigczania pacjentdéw z rakiem

urotelialnym na terapie podtrzymujgcg awelumabem.

Wykres 4. Oszacowanie odsetkow pacjentdw rozpoczynajgcych terapie awelumabem w scenariuszu
nowym, w kolejnych cyklach tygodniowych.

Powyzszy schemat wigczania pacjentéw uwzgledniono rowniez w wariantach minimalnym i maksymal-

nym, opisanych w kolejnym rozdziale.
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4 Analiza kosztéow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Bavencio 2021). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne tygodniowe cykle od rozpocze-
cia leczenia (z lub bez zastosowania terapii podtrzymujgcej awelumabem) mnozono przez liczbe pacjen-
téw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentéw kontynuujgcych leczenie, ktérzy
rozpoczeli terapie wczesniej (model zaprojektowano w formie przeptywu populacji w kolejnych cyklach
horyzontu czasowego). Kosztéw nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOT-

MIT 2016).

Uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

koszty poréwnywanych interwencji (AWE + BSC, BSC),

e koszty podania lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresji (chemioterapia, BSC),

e pozostate koszty zwigzane z wystgpieniem progresji choroby i koszt opieki terminalnej nad pa-

cjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentéw, a takze kosztéw posrednich,

co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

W zatgczniku (Rozdziat 12.3) przedstawiono wyniki symulacji niezdyskontowanych kosztéw przypadaja-
cych na przecietnego pacjenta z rakiem urotelialnym, uzyskanych w modelu ekonomicznym w poszcze-
golnych cyklach tygodniowych. Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztéw jednostkowych przedstawiono
w dokumencie AE Bavencio 2021. Ponizej przedstawiono jedynie oszacowanie kosztow ocenianej inter-

wencji.

4.1 Koszty ocenianych interwencji

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ i MZ oraz publikowanych przetargow:

e Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 listopada 2021 r. (MZ 20/12/2021),
e Komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-

sowanych w programach lekowych i chemioterapii (DGL 29/09/2021),
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Tabela 11. Cena jednostkowa produktu Bavencio 200 mg.

Prezentacja Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Limit finansowania

W badaniu JAVELIN Bladder 100 awelumab stosowano w schemacie 10 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie
(srednia dawka na podanie wynosita -). Jednakze w wyniku dodatkowych analiz, zalecane dawko-

wanie zostato zmienione na statg dawke wynoszgcg 800 mg/14 dni (ChPL Bavencio) i taki schemat przy-

eto takze w niniejszej analizie

—

W przypadku ramienia komparatora (BSC) nie uwzgledniono kosztow aktywnego leczenia raka urotelial-

nego.

5 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréow (danych wejsciowych) wykorzystywanego w

analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.
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Tabela 12. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Rok 1 (2022 .

)
. " . 0] ie wh dstawie da-
Liczebnos¢ populacji docelowej Rok 2 (2023 r.): _ szacowanie wiasne na podstawie da
):

( nych KRN oraz publikowanej literatury
(

Rok 3 (2024 .
Udziaty rynkowe AWE + BSC: 0% Zatozenie wtasne,
W scenariuszu istniejgcym BSC: 100% zgodne ze stanem aktualnym

Udziaty rynkowe AWE
W scenariuszu nowym

Zatozenie wtasne, uzasadnione biezgcym
diagnozowaniem chorych oraz aktual-
nym brakiem programu lekowego dla po-
pulacji chorych z rakiem urotelialnym

Tempo wtaczania pacjentéw do leczenia  Stopniowo i réwnomierne w skali roku

Parametry kosztowe

_ Cena jednostkowa: dane od wniosko-
_ dawcy, cena hurtowa, zawierajgca 8%
VAT i 5% marze hurtowa

Dawkowanie awelumabu 800 mg/14 dni ChPL Bavencio

Koszt awelumabu

Zgodnie z krzywg KM + ekstrapolacja
Czas trwania terapii krzywa wykfadniczg, z maksymalnym cza-
sem leczenia 60 miesiecy

Badanie JAVELIN Bladder 100 + zatozenie
wtasne

Koszty podania lekdw w programie leko- 486,72 zt (wlew dozylny 60 min. —tryb

wym (AWE) hospitalizacji 1-dniowej) zat. 1k do DGL 136/2021

Koszty podania chemioterapii (dalsze li-

) . 389,92 zt za kazdy dzien podania lekéw zat. 1e do DGL 91/2021
nie leczenia)

Roczny ryczatt diagnostyczny Przyjeto na poziomie ryczattu w progra-

2 758,08 zt / rok

w programie lekowym (AWE) mie B.56 (DGL 136/2021)
Okresowa ocena skutecznosci 270,40 7t/ miesiac zat. 1j do DGL 91/2021
chemioterapii
Koszty leczenia poszczegdlnych Parametr w formie tabelarycznej Zrédta danych przedstawione w tabeli
zdarzen niepozadanych (AE Bavencio 2021) (AE Bavencio 2021)
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych _ ) ) .
(AWE-+BSC) Obliczenia wtasne (AE Bavencio 2021)
Zatozenia wtasne oparte m.in. o sredni
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych _ koszt jednostki hospitalizacji w dopaso-
(BSC) wanej do zdarzenia grupie JGP (AE
Bavencio 2021)
Koszt speqahstycznej wizyty monitoruja- 75 41 Zarzadzenie DSZ0 129/2021
cej (poza programem lekowym)
Koszt wizyty kontrolnej (onkolog) 44 74 Zarzadzenie DSZ0 129/2021
Koszt badania TK 192 zt Zarzadzenie DSOZ 182/2019
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Parametr

Pozostate koszty zwigzane z wystgpie-
niem progresji choroby

Sredni koszt dalszego leczenia po progre-
sji (AWE+BSC)

Koszt dalszego leczenia po progresji (RS)

Koszt opieki konca zycia

Data rozpoczecia refundacji
leku Bavencio

Dtugos¢ horyzontu czasowego

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu

Wartos$¢

2 758,08 zt (jednorazowo)
13 941,89 zt
Inne parametry

01.07.2022

3 lata
(07.2022-06.2025)

1 tydzien

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Przyjeto na poziomie rocznego ryczattu w
programie B.56 (DGL 136/2021)

Obliczenia wtasne (AE Bavencio 2021)

Obliczenia wtasne (AE Bavencio 2021)

AE Kisqali 2017, z aktualizacjg o CPI za
lata 2018-2020

Zatozenie Wnioskodawcy

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne — dtugos¢ cyklu zgodna
z przyjeta w AE Bavencio 2021

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Bavencio (awelumab)

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez

progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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6 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdow podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczen

Oszacowania aktualnych wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztdw w scenariuszu istniejgcym
z uwzglednieniem populacji chorych z mUC przypadajgcej na ostatni petny rok kalendarzowy przed

ukonczeniem analizy, tj. 2020.

Wykres 5. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla awelumabu w ramach leczenia za-
awansowanego raka urotelialnego (na rok 2020).

Zgodnie z przeprowadzonym oszacowaniem, liczebno$¢ chorych z rakiem urotelialnym rozpoczynaja-
cych leczenie w 2020 r. wynosi - pacjentow (zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w Rozdziale

3.1).

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Przedstawione wydatki dotyczg pacjentéw rozpoczynajacych (réwnomiernie w skali roku) leczenie

pierwszej linii w 2020 r.

Tabela 13. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.
Kategorie kosztéw Wydatki ptatnika

Lekowe 0zt
Interwencja (podanie i monitorowanie)
Zdarzenia niepozgdane
Leczenie po progresji

Pozostate (progresja, opieka terminalna)

Catkowite wydatki ptatnika
Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu

w 2020 roku oszacowano na kwoteg okoto -

W zwigzku z brakiem refundacji leku Bavencio we wnioskowanym wskazaniu, wydatki na refundacje

awelumabu wynoszg 0 zt.

7 Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy, wariantach skraj-
nych (minimalnym i maksymalnym), a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazli-
wosci. Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktérych odrebnie przedstawiono wyniki

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

7.1 Wariant podstawowy

7.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 14 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Scenariusz istniejacy I I I

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Bavencio [z]
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Bavencio w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku
do scenariusza istniejgcego, kolejno o _ w pierwszym, drugim i trze-
cim roku refundacji. Obserwowany znaczny przyrost wydatkéw inkrementalnych w drugim i trzecim
roku wynika z wysokich udziatéw awelumabu i znacznego kumulowania sie pacjentéw w programie le-
kowym, a w mniejszym stopniu takze dtugookresowych kosztow (kolejne linie leczenia, koszty stadium

terminalnego) u chorych z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie w poprzednich latach.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji awelumabu (Bavencio), wynosi kolejno _

_ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.
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Wzrost wydatkow ptatnika w kolejnych latach analizy zwigzany jest miedzy innymi z dtugoscia terapii
awelumabem, ktdrej sredni czas w modelu wynosi 0,86 roku, w zwigzku z czym cze$¢ pacjentdw rozpo-
czynajacych leczenie we wczesniejszych latach analizy, kontynuuje je w kolejnych, co prowadzi do ku-
mulacji liczby leczonych w dalszych latach horyzontu czasowego. Efekt ten w dalszym okresie powinien

jednak ulec szybkiej stabilizacji.

7.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie bez uwzglednienia proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Scenariusz istniejacy _ _ _
Scenariusz nowy ] I ]
i - -
Wydatki na refundacje produktu Bavencio [zi]
Scenariusz istniejacy 0zt 0 zt 0 zt
Scenariusz nowy ] ] ]
Wydatki inkrementalne _ _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Bavencio w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka wzrostyby w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o _
_ w pierwszych trzech latach refundacji. Obserwowany przyrost wydatkow
inkrementalnych w roku 2 i 3 wynika z wysokich udziatéw awelumabu, kumulowania sie pacjentéw
w programie lekowym w zwigzku z modelowanym dtugim czasem leczenia, a w mniejszym stopniu takze
dtugookresowych kosztéw (kolejne linie leczenia, koszty stadium terminalnego) u chorych z populacji

docelowej z poprzednich lat.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji awelumabu (Bavencio), wynosi kolejno _

_ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



45 AESTIMO

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Wzrost wydatkdw ptatnika w kolejnych latach analizy zwigzany jest miedzy innymi z dtugoscia terapii
awelumabem, ktorej sredni czas wynosi 0,86 roku, w zwigzku z czym czes¢ pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie we wczesniejszych latach analizy, kontynuuje je w kolejnych, co prowadzi do kumulacji liczby
leczonych w 2 i 3 roku horyzontu czasowego. Efekt ten w dalszym okresie powinien jednak ulec szybkiej

stabilizacji.

7.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Bavencio
W scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace liczby pacjentéw objetych programem lekowym z zastoso-

waniem awelumabu oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan produktu Bavencio.

Tabela 16. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan awelu-
mabu w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy.

Rok 1 Rok 2 Rok 3

Liczebnos¢ populacji docelowej - -

Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie awelumabem

bem?

|

H H H

Liczba zrefundowanych rocznych pacjento-terapii aweluma- . - -
| ] ]

Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku
Bavencio 200 mg

Y przy zatozeniu statego dawkowania 800 mg co 2 tygodnie i $redniej dtugosci leczenia 0,86 roku.
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7.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

Zatozenia wariantow skrajnych podsumowano w Rozdziale 3.1, natomiast w kolejnych podrozdziatach

przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet po przyjeciu tych alternatywnych zatozen.

7.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 17 i Tabela 18.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant minimalny.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy _

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Bavencio [zi]

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Scenariusz nowy I I
Wydatki inkrementalne _ _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym w pierwszych trzech latach refun-

dacji wynosza kolejno: _ Wydatki te s3 nizsze o - w obu latach

horyzontu czasowego, w stosunku do wyznaczonych w analizie podstawowe;.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant maksymalny.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)
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Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3
Wydatki na refundacje produktu Bavencio [z]

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Scenariusz nowy I I |
Wydatki inkrementalne _
(sc. nowy vs sc. istniejacy) _ _
W wariancie maksymalnym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w pierwszych trzech latach re-

fundacji wynoszg kolejno _ Wydatki te sg wyzsze o - w obu

kolejnych latach horyzontu czasowego, w stosunku do wyznaczonych w analizie podstawowe;.

7.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka dla leku Bavencio, przedstawiono w kolejnych tabelach ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant minimalny.
Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy _

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Bavencio [zt]

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Scenariusz nowy I I
Wydatki inkrementalne _
(sc. nowy vs sc. istniejgcy) _

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg w kolejnych latach re-

fundacji _ Wydatki te sg nizsze o - w obu latach horyzontu

czasowego, w stosunku do wyznaczonych w analizie podstawowe;.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant maksymalny.

Scenariusz Rok 1 Rok 2 Rok 3
Catkowite wydatki w populacji docelowej [zt]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Bavencio [z]

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W wariancie maksymalnym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego wynoszg kolejno -

_ w kolejnych latach refundacji. Wydatki te sg wyzsze o - w obu

kolejnych latach horyzontu czasowego, w stosunku do wyznaczonych w analizie podstawowe;.

7.3 Dodatkowa analiza wrazliwosci

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Wartos$¢ w analizie podsta-  Wartos¢ w analizie wrazli-  Komentarz / zrédto oszaco-
wowej WOSCi wania w AW

_ Zgodnie z zaleceniem testo-
wania zmiany ceny w AOT-
R
_ _ Zgodnie z zaleceniem testo-
2 Cena leku Bavencio-10% wania zmiany ceny w AOT-
I MIT 2016

Oszacowanie na podstawie
alternatywnego zrédta, jed-
nak o nizszej wiarygodnosci

Lp. Wariant AW

1 Cena leku Bavencio +10%

na podstawie Madersbacher

3 Progresja do stadium IV na podstawie Stein 2001 2003

‘s Minimalne oszacowanie na
4 SkutecznoscA 1L CTH-Pt= 59,0% podstawie przegladu litera-
min- tury (Niegisch 2018)
69,0% (Srednia wazona)
Skutecznos¢ 1L CTH-Pt - Maksymalne oszacowanie
5 max. 75,1% na podstawie przegladu lite-
ratury (Laurent 2016)
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) Warto$¢ w analizie podsta- Warto$¢ w analizie wrazli- Komentarz / Zrédto oszaco-
Lp. Wariant AW . s .
wowej wosci wania w AW

Udziaty AWE w scenariuszu

nowym — minimalne Minimalne i maksymalne

udziaty na podstawie odpo-
wiedzi ekspertow

Udziaty AWE w scenariuszu

7
nowym — maksymalne
8 Koszty dalszego leczenia po AWE + BSC: 3317 zt Zatozenie wtasne (£50%
progresji — minimalne AWE + BSC: 6 633 2t BSC: 3 089 zt oszacowa:l\r;éagg)odstaWO-
Koszty dalszego leczenia po BSC: 6179 28 AWE + BSC: 9 950 zt; (Szczegdty opisano w AE
progresji — maksymalne BSC: 9 268 zt Bavencio 2021)

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych rozdziatach, kolejno w wariantach z uwzglednie-

niem (Rozdziat 7.3.1) i bez uwzglednienia RSS (Rozdziat 7.3.2).

7.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Kolejna tabela prezentuje wyniki poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwos$ci z uwzglednieniem RSS.
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Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne wzgledem wariantu podstawowego miat wariant, w kto-
rym przyjeto maksymalne udziaty docelowe awelumabu (+100% w Roku 1, +94% w Roku 2 i +83,7%)
oraz wariant zaktadajgcy wyzsze tempo progresji do stadium IV za Madersbacher 2003 (+27% w obu
latach horyzontu czasowego). Przyjete zatozenia prowadzity do wzrostu liczby leczonych awelumabem,
a w konsekwencji rowniez wydatkéw w scenariuszu istniejgcym, nowym (Madersbacher 2003) oraz wy-
datkéw inkrementalnych. W przypadku maksymalnych udziatéw AWE wyniki przekroczyty poziom uzy-
skany w ramach wariantu maksymalnego (Rozdziat 7.2), co wynika ze skrajnie wysokich wartosci tego
parametru. Z kolei duzy spadek kosztow inkrementalnych wystapit przy zatozeniu minimalnych udziatow
rynkowych awelumabu. Poprzez wolniejsze kumulowanie sie pacjentow, wydatki te byty nizsze o ok.
71% w Roku 1, 68% w Roku 2 i 60,7% w trzecim roku analizy.
w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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W pozostatych scenariuszach odnotowane réznice w zakresie wydatkéw inkrementalnych wzgledem
wariantu podstawowego byty wyraZnie nizsze — okoto -14% przy zatozeniu minimalnej skutecznosci 1L
chemioterapii opartej na platynie oraz o ok. = 10% w wariantach z obnizong/podwyzszong ceng pro-
duktu Bavencio, czy podwyzszong skutecznoscig chemioterapii. Warianty zaktadajgce zmiane wysokosci

kosztéw leczenia dalszych linii nie odbiegaty w tym wzgledzie od wariantu podstawowego.

7.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 23 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

{11 ]] 1]
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Wptyw poszczegdlnych wariantéw AW na wzgledng zmiane wydatkéw inkrementalnych jest bardzo po-
dobny jak w analizie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Bavencio (por. Roz-
dziat 7.3.1). Wynika to z faktu, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka oparty jest o mechanizm

rabatowy, ktéry nie ma bezposredniego wptywu na strukture wydatkéw ptatnika w scenariuszu nowym.
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8 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania awelumabu (lek Bavencio) w ramach programu lekowego
leczenia chorych na zaawansowanego lub przerzutowego (w stopniu 1V) raka urotelialnego, u ktdérych
nie wystgpita progresja choroby po zakonczeniu chemioterapii pierwszej linii opartej na pochodnych
platyny, nie bedzie skutkowac dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia perso-
nelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii
odbywac sie bedzie w oparciu o zasady funkcjonujgce w innych programach lekowych, w pokrewnych
wskazaniach (np. leczenie raka gruczotu krokowego), zdefiniowane w opisie wnioskowanego programu

(Zatacznik 12.2).

9 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca finansowania preparatu Bavencio ze srodkow publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami
w stosunku do pacjenta. Zgodnie jednak z raportem opublikowanym przez AOTMIT dotyczgcym kom-
pleksowej opieki nad pacjentem z rakiem pecherza, najwieksza zachorowalnos¢ na raka pecherza mo-
czowego obserwowana jest w grupie wiekowej 80-84 lata. Umozliwienie dostepu do innowacyjnego
leczenia pacjentdw starszych wpisuje sie wiec w priorytety rzagdu poprzez realizacje jednego z obszaréw
dokumentu Polityka spoteczna wobec oséb starszych 2030. Bezpieczenstwo — Uczestnictwo — Solidar-
nos¢, ktdry zostat przyjety przez Rade Ministréw w dniu 26 pazdziernika 2018 r. (Obszar 4. Promocja
zdrowia, profilaktyka chordb, dostep do diagnostyki, leczenia i rehabilitacji, w szczegdlnosci punkt 3.
zapewnienie optymalnego dostepu do $wiadczen opieki zdrowotnej, w tym opieki podstawowej, spe-
cjalistycznej, swiadczen rehabilitacyjnych, uzdrowiskowych i profilaktycznych, tak w zakresie zdrowia

fizycznego, jak i psychicznego, niezbednych aby utrzymac samodzielnos¢ funkcjonalng).

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 24).

Tabela 24. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Bavencio.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentdw moga byc¢ faworyzowane na skutek zatozen

; L ) ; Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
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Kryterium Ocena

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy

iednakowych potrzebach Tak (istnieje rowny dostep)

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢  Istotna korzys¢ dla populacji chorych na zaawanso-
mata, ale powszechna wanego raka urotelialnego

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po-

. Ni
trzeby grup spotecznie uposledzonych '€
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le- Nie
czenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze Nie

powodowac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z

) L ) L ) Tak (nie stoi w sprzecznosci)
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa-
cjenta lub prawa cztowieka

Nie
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informo-  Tak (w zwigzku z kwalifikacjg do programu leko-
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; wego)

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Tak
poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania

10 Dyskusja i ograniczenia analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Bavencio (awelumab) w ramach proponowanego programu lekowego, stosowanego w leczeniu pod-
trzymujgcym dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelial-
nym, ktdrzy sg bez progresji po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny, w przyjetym 3-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym okres obowigzywania pierwszej

decyzji refundacyjnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje

wzrost wydatkéw ptatnika o _ pierwszych trzech latach refundacji

produktu Bavencio (przy zatozeniu instrumentu dzielenia ryzyka w postaci rabatu). Majgc na uwadze

duza liczebno$¢ populacji docelowej (_), uzyskane wyniki wydaja sie akceptowalne
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w Swietle kosztéw terapii innych refundowanych obecnie lekéw innowacyjnych w podobnych wskaza-
niach (np. abirateron w programie B.56. — 53,1 min zt w 2020 r., czy olaparyb w programie B.80. — 62,0

min zt refundacji w 2020 r.; za portalem Statystyka NFZ).

Punktem wyjscia do oszacowania liczebnosci populacji docelowe]j w analizie byty polskie dane o zapa-
dalnosci na raka pecherza moczowego, pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotwordw, ekstrapolo-
wane na horyzont czasowy analizy z przedziatu 1999-2018. Poniewaz w raku urotelialnym od wielu lat
jedynym aktywnym leczeniem pozostaje chemioterapia o suboptymalnej skutecznosci i przed pojawie-
niem sie awelumabu brak byto nowych, innowacyjnych terapii o udowodnionej skutecznosci, ten pro-
blem zdrowotny wydaje sie nieco zaniedbany, czego przejawem sg ograniczone dane literaturowe m.in.
w zakresie epidemiologii. Mowa tu przede wszystkim o danych dla polskiej populacji, czego konsekwen-
cjg byta koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych krokdw oszacowania jej liczebnos$ci w oparciu o dane
Swiatowe. Kluczowym elementem opisywanego oszacowania byto okreslenie struktury stadiéw zaawan-
sowania wsrod nowo diagnozowanych chorych z rakiem urotelialnym, ktére w wariancie podstawowym
przeprowadzono na podstawie danych z USA, jednakze pochodzgcych z wiarygodnego zrédta (baza
SEER) i opracowanych na podstawie kilkudziesieciu tysiecy rekordéw pacjentéw z tym nowotworem.
Jedyne dostepne dane polskie (MPZ 2015) ze wzgledu na ich ograniczong wiarygodnosc wykorzystano
w analizie wrazliwosci, tworzac wariant maksymalny oszacowania; z kolei wariant minimalny oparto na
danych europejskich (Norwegia). Niepewno$¢ zwigzana z tym elementem oszacowania, ale takze z po-
zostatymi etapami obliczeniowymi, chociaz w mniejszym stopniu, odzwierciedlona jest w uzyskanych
wartosciach liczebnosci populacji docelowej, ktére w wariantach skrajnych wyraznie odbiegajg od wa-
riantu podstawowego. Niemniej jednak, takie podejscie wydaje sie prawidtowe, gdyz obrazuje ptatni-
kowi publicznemu niepewnos¢ zwigzang z prognozowanym wptywem na budzet ewentualnej refundacji

produktu leczniczego Bavencio. Ostatecznie, populacja docelowa w przyjetym horyzoncie czasowym

wynosi w kolejnych latach ||| . -0 iast w wariantach skrajnych, jest to,
odpowiednio, _, w wariancie minimalnym i wariancie maksymal-

nym.

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw
(lekéw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzone;j
réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Bavencio 2021), co zapewnia spdjno$¢ pomiedzy obliczeniami
przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej. Dzieki temu tez oszaco-
wanie to charakteryzuje sie wyzsza precyzja, gdyz uwzglednia krzywg czasu do zakoriczenia leczenia, na

tym jego poczatkowym przyjetg wprost krzywa Kaplana-Meiera wynikajgcg z badania JAVELIN Bladder
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100. Ponadto, w zwigzku z widocznym w innych programach lekowych stopniowym, i czesto powolnym
tempem wigczania chorych na nowa terapie, zwtaszcza w poczgtkowym okresie refundacji, zatozono, ze
uzyskane od Wnioskodawcy odsetki pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie zostang osiggniete na koniec
danego roku (w ostatnim miesigcu roku), przy zatozeniu liniowego przyrostu w ciggu 52 tygodni, po-
czawszy od 1/52 wartosci w pierwszym miesigcu. Dzieki temu uzyskano szczegdtowe, bardziej reali-
styczne tempo wigczania pacjentéw z rakiem urotelialnym na terapie podtrzymujgcg awelumabem. Jed-
noczes$nie warto zauwazy¢, ze przyjete w analizie udziaty rynkowe awelumabu w tej populacji ze wzgledu

na bardzo duzg niezaspokojong potrzebe kliniczng, wydajg sie mozliwe do osiggniecia.
Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e duzym ograniczeniem analizy jest oszacowanie struktury zaawansowania raka urotelialnego wsréd
nowo diagnozowanych chorych, a takze tempa progresji/nawrotu choroby w przypadku pacjentéw
diagnozowanych w stadiach I-lll; powyzsza niepewnosc jest odzwierciedlona w oszacowaniach uzy-
skanych w wariantach skrajnych, gdzie liczebnos$¢ w wariancie minimalnym jest o ok. 30% nizsza, niz
w wariancie podstawowym, i az o 50% wyzsza w przypadku wariantu maksymalnego; poniewaz do-
stepne dane polskie odnosnie tego parametru sg obarczone duzg niepewnoscig, wydaje sie, ze przy-
jete w wariancie podstawowym zrddta sg wystarczajgco wiarygodne (m.in. badanie Ma 2020 opisu-
jace populacje amerykanskg liczacag prawie 60 tys. oséb), a z kolei te wykorzystane w wariantach
skrajnych sprawiajg wrazenie raczej mato prawdopodobnych w warunkach polskiej praktyki klinicz-
nej;

e kolejnym ograniczeniem analizy jest estymacja udziatow docelowych terapii podtrzymujgcej awelu-
mabem — oszacowania eksperckie tego parametru pokazujg znaczacy rozrzut odsetkow w pierw-
szym i drugim roku, co powoduje wysokg zmiennos¢ wynikdw analizy przy zatozeniu wartosci skraj-
nych; niemniej jednak warto$¢ mediany zostata obliczona na podstawie odpowiedzi az 6 ekspertow
klinicznych z dziedziny onkologii i urologii, a w analizie wrazliwosci zbadano warianty skrajne, pole-
gajace na przyjeciu $rednich wartosci oszacowanych dla 2 wyrdzniajgcych sie grup ekspertéw, po-
dajgcych rozbiezne prognozy dotyczace udziatéw rynkowych awelumabu;

e wydaje sie, ze ze wzgledu na dosc¢ dtugi okres leczenia awelumabem we wnioskowanym wskazaniu
(nawet klika lat, przy sredniej 0,86 roku), horyzont analizy wptywu na budzet mogtby by¢ dtuzszy;
jednakze biorgc pod uwage, iz w zakresie raka urotelialnego awelumab stanowi pierwszg dostepng
terapie innowacyjng, trudno jest okresli¢ mozliwy punkt rownowagi i wysycenie populacji docelowej
—z jednej strony istnieje bowiem ogromna niezaspokojona potrzeba kliniczna, z drugiej natomiast

specyfika awelumabu jako terapii podtrzymujacej i brak doswiadczenia osrodkow z tego rodzaju
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leczeniem, a ponadto skrécenie horyzontu czasowego do 2 lat jest zgodne z wytycznymi oceny tech-

nologii medycznych (AOTMIT 2016).

11 Whnioski koricowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Bavencio spo-

woduje wzrost wydatks v |
_, przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Prognozowane zwiekszenie wydatkdw budzetowych jest zwigzane przede wszystkim z kosztem leczenia
podtrzymujgcego, ktéry w scenariuszu istniejgcym nie wystepuje. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze
wyzszy koszt terapii z wykorzystaniem leku Bavencio jest uzasadniony m.in. jego wyraznie wyzszg sku-
tecznoscig w stosunku do postepowania obejmujgcego wytacznie leczenie standardowe pacjentéw z
rakiem urotelialnym (AKL Bavencio 2021). Aktualnie w Polsce chorzy na zaawansowanego raka urote-
lialnego w stadium zaawansowanym nie majg dostepu do leczenia podtrzymujgcego po 1L leczenia sys-
temowego, ani nawet innego aktywnego leczenia, procz suboptymalnej chemioterapii. W rozwazanej
populacji wystepuje zatem wyrazna niezaspokojona potrzeba (unmet medical need) wprowadzenia sku-
tecznej i bezpiecznej terapii, zwtaszcza iz w obecnych warunkach leczenie zwigzkami platyny jest dla
wiekszosci chorych najlepszg z mozliwych opcji terapeutycznych, ktérej skutecznosé jest rowniez naj-
wyzsza na poczatkowych etapach leczenia. Z tego wzgledu podtrzymanie awelumabem odpowiedzi na
chemioterapie 1L opartg na zwigzkach platyny oznacza w polskich warunkach maksymalizacje efektu
terapeutycznego u pacjentéw z rakiem urotelialnym, a kazde innego rodzaju postepowanie bedzie cha-

rakteryzowac sie nizszg skutecznoscia.

Zastosowanie produktu leczniczego Bavencio w ramach programu lekowego w rozwazanej populacji
stanowi wartosciowg technologie medyczng, zgodnie z badaniem JAVELIN Bladder 100 powodujgcg wy-
dtuzenie czasu do progresji choroby i tym samym odsuniecie w czasie koniecznosci wdrozenia kolejnej
linii leczenia, a takze istotnie wydtuzajgcg przezycie catkowite, co jest najwazniejszg informacja dla cho-
rych z tym problemem zdrowotnym. Objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych terapii podtrzy-
mujgcej awelumabem stanowitoby odpowied? na oczekiwania lekarzy i tej, w pewnym sensie, zaniedba-

nej grupy chorych.

Nie zidentyfikowano probleméw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkow
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych.
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W pewnym stopniu zaspokoi ona réwniez potrzeby zdrowotne w rozwazanej populacji chorych,
gdyz przynajmniej dla czesci chorych z rozwazanej populacji bedzie to pierwszy nowoczesny lek refun-

dowany w rozwazanym wskazaniu w Polsce.
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12 Zatgczniki
12.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje

przygotowanie modelu obliczeniowego

oszacowanie populacji

I
_ opis metodyki analizy
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
opis ograniczen analizy, dyskusja
I
I

biezgce konsultacje

biezgce konsultacje
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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12.2 Whnioskowany program lekowy

W ponizszej tabeli przedstawiono zapisy proponowanego programu lekowego, w ramach ktérego odbywatoby sie leczenie awelumabem.
Tabela 25. Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68).

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekdw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

E
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
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(@)}

Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
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12.3  Koszty czgstkowe w modelu

Ponizej przedstawiono niezdyskontowane koszty tygodniowe (na cykl) leczenia sredniego pacjenta z ra-
kiem urotelialnym, uzyskane w modelu analizy wptywu na budzet, na podstawie modelu farmakoeko-

nomicznego, wykorzystanego w analizie koszty-uzytecznos¢ (AE Bavencio 2021).

Tabela 26. Zestawienie tabelaryczne modelowanych srednich kosztéw zwigzanych z leczeniem popula-
cji docelowej, nieotrzymujgcej awelumabu — scenariusz aktualny i nowy.

Inne koszty
. . '”ter".ve’.‘qa Zdarzenia niepo- Leczenie po pro- zwiazan_e z
Cykl modelu  Interwencja (leki) (pf)dame i r_no- e — - progreSJ-q i . taczne
nitorowanie) koszty opieki
terminalnej
1 0zt H I H H I
2 0zt L H L H L
3 0zt I H I H I
4 0zt I H I I I
5 0zt I H I I I
6 0zt I H I I I
7 0zt I H I I I
8 0zt I H I I I
9 0zt I H I I I
10 0zt I H I I I
11 0zt I H | | |
12 0zt I H | | |
13 0zt I H | | |
14 0zt I H | | |
15 0zf I H I | |
16 0zf I H I | |
17 0zf I H I | |
18 0zf I H I | |
19 0zt I H I I I
20 0zt I H I | |
21 0zt I H I | |
22 0zt I H I | |
23 0zt I H I | |
24 0zt I H I I I
25 0zt I H I I I
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Inne koszty

. . lnterV\-/el?cja Zdarzenia niepo- Leczenie po pro- zwiqzan-e z
Cykl modelu  Interwencja (leki) (pf)dame i mo- B - B progreSqu i . taczne

nitorowanie) koszty opieki

terminalnej
26 0zt L | L I I
27 0zt L | L I I
28 0zt L | | I I
29 0zt L | | I I
30 0zt L | | I I
31 0zt I | | I I
32 0zt L | | I I
33 0zt L | L I I
34 0zt L | | I I
35 0zt L | L I I
36 0zt L | | I I
37 0zt L | L I I
38 0zt L | | I I
39 0zt L | | I I
40 0zt L | | I I
41 0zt L | L I I
42 0zt I | I I I
43 0zt L | | I I
44 0zt L | L I I
45 0zt L | L I I
46 0zt L | L I I
47 0zt L | L I I
48 0zt L | L I I
49 0zt L | L I I
50 0zt L | L I I
51 0zt L | L I I
52 0zt L | L I I
53 0zt L | L I I
54 0zt L | L I I
55 0zt L | L I I
56 0zt L | L I I
57 0zt I L I I I
58 0zt L | L I I
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Inne koszty
. . lnterV\-/el?cja Zdarzenia niepo- Leczenie po pro- zwiqzan-e z
Cykl modelu  Interwencja (leki) (pf)dame i mo- B - B progreSqu i . taczne
nitorowanie) koszty opieki
terminalnej
59 0zt L | L I I
60 0zt L | L I I
61 0zt L | | I I
62 0zt L | | I I
63 0zt L | | I I
64 0zt I | | I I
65 0zt L | | I I
66 0zt L | | I I
67 0zt L | | I I
68 0zt L | | I I
69 0zt L | | I I
70 0zt L | | L I
7 0zt L | | L I
72 0zt L | | L I
73 0zt L | | L I
74 0zt L | | L I
75 0zt I | | I I
76 0zt L | | L I
77 0zt L | | L I
78 0zt L | | L I
79 0zt L | | L I
80 0zt L | | L I
81 0zt L | | L I
82 0zt L | | L I
83 0zt L | | L L
84 0zt L | | L L
85 0zt L | | L L
86 0zt L | | L L
87 0zt L | | L L
88 0zt L | | L L
89 0zt L | | L L
90 0zt I L L I I
o1 0zt L | | L L
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Inne koszty
. . lnterV\-/el?cja Zdarzenia niepo- Leczenie po pro- zwiqzan-e z
Cykl modelu  Interwencja (leki) (pf)dame i mo- B - B progreSqu i . taczne

nitorowanie) koszty opieki

terminalnej
92 0zt L | | L L
93 0zt L | | L L
94 0zt L | | L L
95 0zt L | | L L
%6 0zt L | | L L
97 0zt I | | I I
98 0zt L | | L L
99 0zt L | | L L
100 0zt L | | L L
101 0zt L | | L L
102 0zt L | | L L
103 0zt L | | L L
104 0zt L | | L L
105 0zt L | | L L
106 0zt L | | L L
107 0zt L | | L L
108 0zt I | | I I
109 0zt L | | L L
110 0zt L | | L L
111 0zt L | | L L
112 0zt L | | L L
113 0zt L | | L L
114 0zt L | | L L
115 0zt L | | L L
116 0zt L | | L L
117 0zt L | | L L
118 0zt L | | L L
119 0zt L | | L L
120 0zt L | | L L
121 0zt L | | L L
122 0zt L | | L L
123 0zt I L L I I
124 0zt | | | L L
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Inne koszty
. . lnterV\-/el?cja Zdarzenia niepo- Leczenie po pro- zwiqzan-e z
Cykl modelu  Interwencja (leki) (pf)dame i mo- B - B progreSqu i . taczne

nitorowanie) koszty opieki

terminalnej
125 0zt | | | L L
126 0zt | | | L L
127 0zt | | | L L
128 0zt | | | L L
129 0zt | | | L L
130 0zt | | | I I
131 0zt | | | L L
132 0zt | | | L L
133 0zt | | | L L
134 0zt | | | L L
135 0zt | | | L L
136 0zt | | | L L
137 0zt | | | L L
138 0zt | | | L L
139 0zt | | | L L
140 0zt | | | L L
141 0zt | | | I I
142 0zt | | | L L
143 0zt | | | L L
144 0zt | | | L L
145 0zt | | | L L
146 0zt | | | L L
147 0zt | | | L L
148 0zt | | | L L
149 0zt | | | L L
150 0zt | | | L L
151 0zt | | | L L
152 0zt | | | L L
153 0zt | | | L L
154 0zt | | | L L
155 0zt | | | L L
156 0zt | | | L L
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Podano wartosci dla pierwszych 3 lat leczenia, zgodnie z przyjetym horyzontem czasowym.

Tabela 27. Zestawienie tabelaryczne modelowanych srednich kosztéw zwigzanych z leczeniem popula-
cji docelowej, otrzymujgcej awelumab — scenariusz nowy.

Interwencja (leki) T » - | | ;vcieal Zk:r_:,;tzl
Cykl modelu (pf)danieir?'\o— arzi::ll:nr:epo- Leczeglr:;:;io pro- progresjai. taczne (z RSS)
ZRSS Bez RSS  nitorowanie) koszty opieki
terminalnej
1 I . I | | N
2 H BN L | | | L
3 Il N | I | N
4 H BN L | | L L
5 Il N | I L N
6 H BN L | L L I
7 Il N | | L N
8 H BN L | I I I
9 Il N | I I L
10 H BN L | I I I
n il | I I I
12 H BN L | I I I
z il | L I I
14 H BN L | L I I
s i | L I I
16 H BN L | L L I
v il | L L I
18 H BN L | L L I
o il N | L L I
20 H BN I | I I I
a2 N N | I I N
2 H BN I | I I I
» N B L I I I
24 H BN L | L L I
» il N I | L L I
26 H BN L | L L I
2 il N | L L I
28 H BN L | L L I
» il N I | L L I
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Interwencja (leki) N S . Iznvci: Zk:;:tzl
Cykl modelu (podanie i mo- . po- Leczenie po pro- progresjg i taczne (z RSS)
ZRSS  BezRSS nitorowanie) zadane gresi koszty opieki
terminalnej
30 H B I H I I I
3 Il I H I I I
32 H B I H I I I
3 il I B H I I I
34 H B I H I I I
s il I BN H I I I
36 H B I H I I I
7 il I B H I I I
38 H B I H H I I
3 il N B H H L I
40 H B L H H L I
o i N BN H H L I
42 H B L H H L I
3 i N BN H H L I
44 H B I H H I I
s i N BN H H I I
46 H B I H H I I
« i N BN H H I I
48 H B I H H I I
s i N BN H H I I
50 H B I H H I I
s i I BN H H I I
52 H B I H H I I
s i I BN H H I I
54 H B I H H I I
ss i I BN H H I I
56 H B I H H I I
s7 i I N H H I I
58 H B I H H I I
ss i i BN H H I I
60 H B I H H I I
s« il N N H H I I
62 H B I H H I I
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Cykl modelu

63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94

95

Interwencja (leki)

ZRSS

Bavencio (awelumab)

Bez RSS

Interwencja
(podanie i mo-
nitorowanie)

Zdarzenia niepo- Leczenie po pro-

zadane

gresji

Inne koszty
zwigzane z

progresjg i
koszty opieki
terminalnej

AESTIMO

taczne (z RSS)
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Cykl modelu

96

97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127

128

AESTIMO

Interwencja (leki) — o | I:v;\i: Zk:r.:,:tz/
(podanie i mo- A e Leczenie sl progresjg i taczne (z RSS)
ZRSS  BezRSS nitorowanie) zadane gresi koszty opieki
terminalnej
H B I H I I I
Il I H I I I
H B I H I I I
Il I H I I I
H B I H I I I
Il I H I I I
H B I H I I I
Il I H I I I
H B I H H I I
Il I H H L I
H B L H H L L
Il I H H L I
H B L H H L L
Il I B H H L I
H B I H H I I
Il I B H H I I
H B I H H I I
Il I B H H I I
H B I H H I I
Il I B H H I I
H B I H H I I
Il I B H H I I
H B I H H I I
Il N B H H I I
H B I H H I I
Il N B H H I I
H B I H H I I
Il N B H H I I
H B I H H I I
Il N B H H I I
H B I H H I I
Il N B H H I I
H B I H H I I

Bavencio (awelumab)
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Interwencja (leki) — o | I:v;\i: Zk:r.:,:tz/
Cykl modelu (p9danie i mo- zizr(;l:nr:epo- Leczeglr: SZ)IO pro- progresjgi  taczne (z RSS)
ZRSS  BezRSS nitorowanie) koszty opieki
terminalnej
129 Il B B | | I ]
130 [ | [ ] [ | [ ] | | N
131 Il B | | [ ] I
132 [ | [ ] [ | [ ] | | N
133 B e [ | [ ] | | I
134 [ | [ ] [ | [ ] | | N
135 Il B B I I I N
136 [ | [ ] [ | [ ] | | N
137 Il B B | | [ ] B
138 [ | [ ] [ | [ ] | N N
139 Il B B | | I I
140 [ | [ ] [ | [ ] | I N
141 B e [ | [ ] | I O
142 [ | [ ] [ | ] | I N
143 B e [ | ] | I O
144 [ | [ ] [ | ] | N N
145 B e [ | ] | N O
146 [ | [ ] [ | ] | N N
147 B e [ | ] | N )
148 [ | [ ] [ | ] | N N
149 Il e [ | ] | N )
150 [ | [ ] [ [ ] [ | N
151 Il B B I I I N
152 [ | [ ] [ [ ] [ | N
153 B e [ [ ] [ | N
154 [ | [ ] [ [ ] [ | N
155 N B [ | [ ] | | )
156 [ | [ ] [ | [ ] | | N
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12.4 Badanie ankietowe

12.4.1 Metodyka badania

Badanie ankietowe zostato przeprowadzone metoda kwestionariuszowa —do wybranych ekspertow kli-
nicznych przestano przygotowany do wypetnienia kwestionariusz w formie dokumentu elektronicznego
z pros$ba o jego wypetnienie. Szablon kwestionariusza wypetnianego przez ekspertdow przedstawiono w

Rozdziale 12.4.3.

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe dane ekspertow, ktérzy wzieli udziat w przeprowadzo-

nym badaniu ankietowym.

Tabela 28. Podstawowe dane ekspertow biorgcych udziat w badaniu ankietowym.

Liczba chorych z ra-
Liczba chorych z rakiem kiem urotelialnym,
Nazwa reprezentowanego  urotelialnym, leczonych leczonych przez eks-
o$rodka w Osrodku w ostatnim  perta wypetniaja-
roku cego ankiete w
ostatnim roku

Ekspert 1
e = ., = 0w

Ekspert Specjalizacja

Ekspert 2 Narodowy Instytut Onkologii w
(dr hab. n. med. Pawet  Onkologia kliniczna  Warszawie, ul. WK Roentgena - .
Wiechno) 5, 02-781 Warszawa
Ekspert 3 Onkologia kliniczna, ) o .
[ KI Nr. -
(dr n. med. Piotr Tom-  radioterapia onkolo- Szpital Kliniczny Nr. Uniwersy . .

. tetu Medycznego w Poznaniu
czak) giczna ¥ g

Klinika Nowotworéow Uktadu
Ekspert 4 Moczowego, Narodowy Insty-

N tut Onkologii im. M. Sktodow-
hab. n. Jak
(ar abKL:]chrzfz(j) Jakub Onkologia kliniczna skiej-Curie — Pafistwowy Insty- - -

tut Badawczy, ul. Roentgena 5,
02-781 Warszawa

Soren I ] ]
I
) T

Ekspert 6
| |

W badaniu udziat wzieto szesciu ekspertéw klinicznych — lekarzy specjalizujgcych sie w urologii i leczeniu
chordb onkologicznych. Ankietowani eksperci odestali wypetnione kwestionariusze z uzupetnionymi od-
powiedziami na wiekszo$¢ pytan, ktore zostaty wykorzystane do oszacowania czesci parametréow epide-

miologicznych oraz wptywu na budzet. Badanie przeprowadzono w okresie czerwiec-lipiec 2021.
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12.4.2 Wyniki badania

Ekspertom zadano cztery pytania dotyczace epidemiologii oraz obecnego oraz prognozowanego stan-

dardu postepowania z pacjentami chorujgcymi na rozsianego raka urotelialnego w Polsce. W ponizszej

tabeli podsumowano odpowiedzi udzielone przez ekspertow.

Tabela 29. Podsumowanie wynikéw badania ankietowego.

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3

1. Wiarygodnos$¢ wstepnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej (842 pacj. w 2022 r.)

2. Odsetek chorych otrzymujgcych pierwsza linie leczenia systemowego (1L CTH, z lub bez Pt)

3. Odsetek chorych w stadium IV, otrzymujacych w 1L CTH zawierajaca:

cisplatyne, w tym:

cisplatyna + gemcytabina

karboplatyne, w tym:

4. Odsetek chorych w stadium IV, otrzymujacych w 1L CTH zawierajaca:

karboplatyna + gemcytabina

Rok 1: bez ter. podtrzym.

Rok 1: ter. podtrzym. AWE

Rok 2: bez ter. podtrzym.

Rok 2: ter. podtrzym. AWE

b.o. - brak odpowiedzi,

Ekspert 4

Ekspert 5 Ekspert 6
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12.4.3 Szablon kwestionariusza

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny




AESTIMO

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny




AESTIMO

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny




AESTIMO

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny




AESTIMO

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny




80 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji [eKU BaVENCIO. .......c..oouiiiiceiee e 15
Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio (awelumab) we wskazaniu
Zaawansowanego raka UrOtEHAINEEO. . ..o ittt ettt sae et ete e eae et e et saeesbeene e 16
Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego raka urotelialN@go. ......c.ooviiiiiiiiiie e 21
Tabela 4. Udziat chorych na raka urotelialnego bez progresji choroby po zastosowaniu pierwsze;j linii
chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny (CTH-PL). ..o 24
Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab) — wariant
POUASTAWOWY. ..ottt et et ettt ettt e et e et et e o2 e et e e e o2 e et e et e e st e et e et e e et e ettt e n et e e e r et e et e et e et e eae s 25
Tabela 6. Oszacowanie wartosci parametréw epidemiologicznych na podstawie wynikéw badania ankietowego
(PYTANIA 21 3] ctitiieeteet ettt ettt ettt ettt ettt e et e et et e et et e et e et et e et et e et et eea e a e h et e et et e et et eeh e te et e e teeteeteeteeteeteereereereereerearas 27
Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab) — wariant
podstawowy, skorygowany na podstawie badania ankietOWEEZ0. ........c.ecvioiiiiiicee e 28
Tabela 8. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab) — wariant
TN NINIAINY. Lottt ettt et ettt e et e et e b et ae e b e oAt ete b et s e he b et eae b et s e be e s b et b e te et e bt e be e beeteeereeeas 30
Tabela 9. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Bavencio (awelumab) — wariant
LY 0 aF= 11 2RO 32

Tabela 10. Oszacowane na podstawie wynikéw badania ankietowego (pytanie 4) odsetki pacjentow z rakiem

urotelialnym, u ktorych bedzie zastosowany awelumab w programie lekowym w kolejnych latach. ................... 35
Tabela 11. Cena jednostkowa produktu Bavencio 200 ME. ......c..coeeueoieeeeeee et 38
Tabela 12. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym. ...........cc.c...... 39
Tabela 13. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen. ........ccccoovviriiirinnnns 42
Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.........c.cccooviioeeieenne. 42
Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS. ..........ccccooveoeeieenne. 44

Tabela 16. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan awelumabu w

kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant pOASTaWOWY. .....c.ooviiiiieiicce e 45
Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant minimalny...........ccccoeooveieeeieeenn. 46
Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant maksymalny. ..o 46
Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant minimalny............c.cccoeeooieieenn. 47
Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant maksymalny...........ccccccoeveiiiiin, 48
Tabela 21. Zatozenia wariantdw analizy WrazliWOSCi. ........covivuiiiiiiie et 48
Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS. ........ooiiiiiiie e 49
Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS. . ... 51
Tabela 24. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Bavencio...........cccccevveeeiicennn, 53
Tabela 25. Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, CO8).....oovvvivvrireiiiciaiieienne 60

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



81 AESTIMO

Tabela 26. Zestawienie tabelaryczne modelowanych Srednich kosztéw zwigzanych z leczeniem populac;ji
docelowej, nieotrzymujacej awelumabu — scenariusz aktualny i NOWY. ......ccoviiiiiiiiiiiiecce e 63

Tabela 27. Zestawienie tabelaryczne modelowanych Srednich kosztéw zwigzanych z leczeniem populacji

docelowej, otrzymujgcej awelumab — SCENAITUSZ NOWY. ...c.ooiiiuiiieeee et 68
Tabela 28. Podstawowe dane ekspertdw biorgcych udziat w badaniu ankietowym. .......cccocceeviiiiiiiiiiicece, 73
Tabela 29. Podsumowanie wynikow badania ankietOWEE0. ........coviiiiiiiiiie et 74

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



82 AESTIMO

Spis Wykresow

Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla awelumabu w ramach leczenia
zaawansowanego raka urotelialnego (NA rok 2022)........cce oo 19
Wykres 2. Zachorowalnos$¢ na raka pecherza moczowego w Polsce (dane historyczne KRN)........c.ccooveiiiiiininnn, 20
Wykres 3. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla awelumabu w ramach leczenia
zaawansowanego raka urotelialnego (na rok 2022) — skorygowany na podstawie badania ankietowego.............. 28
Wykres 4. Oszacowanie odsetkow pacjentdw rozpoczynajgcych terapie awelumabem w scenariuszu nowym, w
kolejnych cyKIach tyBOANIOWYCH. ...oui ittt ettt et et ebe e etsesaeeseas 36

Wykres 5. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla awelumabu w ramach leczenia

zaawansowanego raka urotelialnego (Na rok 2020).........c.eoiioeeee e 41
Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS. .......ccooiiiiiiiiiiiiinnnnn. 43
Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.........ccccooviiviiiiinnnnn. 45

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
Bavencio (awelumab) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



83

AESTIMO

PisSmiennictwo

AE Bavencio 2021

AKL Bavencio
2021

Aly 2020

Andreassen 2016

AOTMIT 2016

Aziz 2020

Bellmunt 2012

Bhatt 2012

ChPL Bavencio

Crow 2003

DGL 29/09/2021

DGL 136/2021

DGL 91/2021

Dogliotti 2007

Bavencio (awelumab)

_ Bavencio (awelumab) w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej
linii u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urote-

lialnym, ktorzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny. Analiza ekonomiczna. Krakéw 2021.

_ Bavencio (awelumab) w monoterapii jako leczenie podtrzymujace pierwszej
linii u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urote-
lialnym, ktorzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny. Analiza kliniczna. Aestimo s.c. Krakéw, 2021

Aly A, Johnson C, Doleh Y, Chirikov V, Botteman M, Shenolikar R, Hussain A. The Real-World
Lifetime Economic Burden of Urothelial Carcinoma by Stage at Diagnosis. J Clin Pathw. 2020
May;6(4):51-60.

Andreassen BK, Aagnes B, Gislefoss R, Andreassen M, Wahlqvist R. Incidence and Survival of
urothelial carcinoma of the urinary bladder in Norway 1981-2014. BMC Cancer. 2016 Oct
13;16(1):799.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Aziz A, Raza SJ, Davaro F, May A, Siddiqui S, Hamilton Z. Stage Migration for Upper Tract
Urothelial Cell Carcinoma. Clin Genitourin Cancer. 2020 Oct 13:51558-7673(20)30227-5.

Bellmunt J, von der Maase H, Mead GM, Skoneczna I, De Santis M, Daugaard G, Boehle A,
Chevreau C, Paz-Ares L, Laufman LR, Winquist E, Raghavan D, Marreaud S, Collette S, Syl-
vester R, de Wit R. Randomized phase Il study comparing paclitaxel/cisplatin/gemcitabine
and gemcitabine/cisplatin in patients with locally advanced or metastatic urothelial cancer
without prior systemic therapy: EORTC Intergroup Study 30987. J Clin Oncol. 2012 Apr
1;30(10):1107-13. doi: 10.1200/JC0.2011.38.6979. Epub 2012 Feb 27. Erratum in: J Clin On-
col. 2018 Mar 10;36(8):833.

Bhatt J, Cowan N, Protheroe A, Crew J. Recent advances in urinary bladder cancer detection.
Expert Rev Anticancer Ther. 2012 Jul;12(7):929-39.

Charakterystyka produktu leczniczego Bavencio, koncentrat do sporzgdzania roztworu do in-
fuzji, fiolki zawierajgce awelumab w stezeniu 20 mg/ml.

Crow P, Ritchie AW. National and international variation in the registration of bladder cancer.
BJU Int. 2003 Oct;92(6):563-6.

Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2021 r.

Zarzadzenie Nr 136/2021/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 lipca 2021
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Zarzadzenie nr. 91/2021/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 maja 2021 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji umoéw w ro-
dzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Dogliotti L, Carteni G, Siena S, Bertetto O, Martoni A, Bono A, Amadori D, Onat H, Marini L.
Gemcitabine plus cisplatin versus gemcitabine plus carboplatin as first-line chemotherapy in
advanced transitional cell carcinoma of the urothelium: results of a randomized phase 2 trial.
Eur Urol. 2007 Jul;52(1):134-41.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



84

DSOZ 182/2019

DSZ0 129/2021

Eylert 2013

Galsky 2013

KRN 2021

Ksigzek 2019

Ma 2020

MPZ 2015

MZ 08/01/2021

MZ 20/12/2021

Niu 2018

Niu 2018

Powles 2020
(JAVELIN Bladder
100)

Stein 2001

Ustawa 2011

Bavencio (awelumab)

AESTIMO

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia
2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umdéw o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenie Nr 129/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 lipca 2021
r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Eylert MF, Hounsome L, Verne J, Bahl A, Jefferies ER, Persad RA. Prognosis is deteriorating
for upper tract urothelial cancer: data for England 1985-2010. BJU Int. 2013 Jul;112(2):E107-
13.

Matt D. Galsky, Simon Chowdhury, Joaquim Bellmunt, Yu-Ning Wong, Federica Recine, Su-
manta Kumar Pal, Erin L. Moshier, Sylvain Ladoire, Ugo De Giorgi, Evan Y. Yu, Guenter
Niegisch, Simon J. Crabb, Mabel A Mardones, Andrea Necchi, Ali Reza Golshayan, Aristotelis
Bamias, Roy Mano, Lauren Christine Harshman, Thomas Powles, Jonathan E. Rosenberg, and
RISC Investigators. Treatment patterns and outcomes in “real world” patients (pts) with met-
astatic urothelial cancer (UC). Journal of Clinical Oncology 2013 31:15_suppl, 4525-4525

Krajowy Rejestr Nowotwordw. Dostep online pod adresem: http://onkologia.org.pl/, data
dostepu: 22.02.2021 r.

Ksigzek A, Zatuska W. Nowotwory uktadu moczowego w: Gatecki P. Interna Szczeklika. Medy-
cyna Praktyczna 2019.

Xinran Ma, Lura Long, Sharon Moon, Blythe J.S. Adamson, Shrujal S. Baxi. Comparison of Pop-
ulation Characteristics in Real-World Clinical Oncology Databases in the US: Flatiron Health,
SEER, and NPCR. medRxiv 2020.03.16.20037143.

Ministerstwo Zdrowia. Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski. 2015.

ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technolo-
gii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na 1 stycznia 2022 r.

Niu Q, LuY, Wu'Y, Xu S, Shi Q, Huang T, Zhou G, Gu X, Yu J. The effect of marital status on the
survival of patients with bladder urothelial carcinoma: A SEER database analysis. Medicine
(Baltimore). 2018 Jul;97(29):e11378.

Niu Q, LuY, Wu Y, Xu S, Shi Q, Huang T, Zhou G, Gu X, Yu J. The effect of marital status on the
survival of patients with bladder urothelial carcinoma: A SEER database analysis. Medicine
(Baltimore). 2018 Jul;97(29):e11378.

Powles T, Park SH, Voog E, Caserta C, Valderrama BP, Gurney H, Kalofonos H, Radulovi¢ S,
Demey W, Ullén A, Loriot Y, Sridhar SS, Tsuchiya N, Kopyltsov E, Sternberg CN, Bellmunt J,
Aragon-Ching IB, 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 EnglJ Med. 2020 Sep 24;383(13):1218-1230.

Stein JP, Lieskovsky G, Cote R, Groshen S, Feng AC, Boyd S, Skinner E, Bochner B, Thangathurai
D, Mikhail M, Raghavan D, Skinner DG. Radical cystectomy in the treatment of invasive blad-
der cancer: long-term results in 1,054 patients. J Clin Oncol. 2001 Feb 1;19(3):666-75.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z pézn. zm. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny



85

von der Maase
2000

Bavencio (awelumab)

AESTIMO

von der Maase H, Hansen SW, Roberts JT, Dogliotti L, Oliver T, Moore MJ, Bodrogi I, Albers
P, Knuth A, Lippert CM, Kerbrat P, Sanchez Rovira P, Wersall P, Cleall SP, Roychowdhury DF,
Tomlin I, Visseren-Grul CM, Conte PF. Gemcitabine and cisplatin versus methotrexate, vin-
blastine, doxorubicin, and cisplatin in advanced or metastatic bladder cancer: results of a
large, randomized, multinational, multicenter, phase Il study. J Clin Oncol. 2000
Sep;18(17):3068-77.

w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez
progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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