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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Merck Sp. z 0.0.

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Merck Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Merck Sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AlIC Kryterium informacyjne Akaikego (Akaike Information Criterion)

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

ASMR Poziom innowacyjnosci oceniany poprawg korzysci medycznych (Amélioration du Service Médical
Rendu)

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWE Awelumab

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCG Bacillus Calmette-Guérin

BIA Analiza wptywu na budzet

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (ang. Bayesian Information Criterion)

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. Best Supportive Care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DDMVAC Schemat leczenia: metotrek_sat, Wipblastyna, ac_ir_iamycyng, cisplatyna; z intensyfikacjg dawki (ang.
dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin)

EAU European Association of Urology

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GC Gemcytabina + cisplatyna

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HD-MVAC Scher_nat Iec_:zenia: metotreksa_t, winb_lastynaz adria_mycynaZ cispl_atyna; z wysokg dawka (ang. high-
dose intensity methotrexate, vinblastine, adriamycin plus cisplatin)

HR lloraz hazarddéw (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICI Immunologiczne inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Krajowy Rejestr Nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2021 r., poz. 1977 z p6zn. zm.)

Lata zycia (ang. life years)

Réznica srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu korncowego (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefit Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
Korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartoSci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Rak pecherza moczowego

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Society for Immunotherapy of Cancer

Scottish Medicines Consortium
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Technologia
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego (ang. transurethral resection of the prostate)
Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma)

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  16.11.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.534.2021.20.PBO

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

Whnioskowana technologia:

*=  Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
*= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
. zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Whnioskodawca

Merck Sp. z o0.0.
Al. Jerozolimskie 142B
02-305 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.11.2021 r., znak PLR.4500.534.2021.20.PBO (data wptywu do AOTMiT 16.11.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Bavencio, Avelumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 04054839462153

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.12.2021 r., znak
0T.4231.58.2021.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 4.01.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka

urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)",
, Krakow 2021;

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka

urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”,
, Krakow 2021;
e Analiza ekonomiczna dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)", b
I

, Krakéow 2021;
¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)’, &
, Krakow 2021;
¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)", b
, Krakow 2021;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Bavencio zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr OT.4231.58.2021.BK.2.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Bavencio, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
EAN: 04054839462153

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod
ATC: LO1XC31

Substancja czynna

awelumab

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Bavencio w monoterapii to 800 mg podawana dozylnie przez
60 minut co 2 tygodnie.

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko ligandowi receptora
programowanej $mierci typu 1 (PD-L1). Awelumab wigze sie z PD-L1 i blokuje interakcje miedzy PD-L1
a receptorem programowanej $mierci typu 1 (PD-1) i receptorami B7.1. Prowadzi to do zniesienia dziatania
hamujgcego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+, powodujgc przywrécenie odpowiedzi
przeciwnowotworowej limfocytéw T. Wykazano réwniez, ze awelumab pobudza lize pierwotnych komdérek
guza z udziatem komoérek NK (ang. natural killer) — w mechanizmie cytotoksycznosci komdérkowej zaleznej
od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Zrodto: ChPL Bavencio

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesnia 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipca 2020 r.
Europejska Agencja Lekéw (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce
pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC), ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy Bavencio w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC).

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURSs).
Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodto: ChPL Bavencio
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Bavencio byt dotychczas oceniany w Agencji dwukrotnie, we wskazaniu: rak z komoérek Merkla,
w ramach RDTL (2019) oraz AWA (2019). W obu przypadkach zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci
uznali za zasadne finansowanie awelumabu w ww. wskazaniu. Szczegétowe uzasadnienie decyzji znajduje sie

W ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 108/2019
zdnia 2.12.2019 .

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Bavencio (awelumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. po 10 ml, EAN: 04054839462153,
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka z komérek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)’, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajacy i wskazuje
na koniecznos$¢ dalszego obnizenia ceny leku.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: nalezy jednoznacznie wskaza¢, w ktorej
linii leczenia jest mozliwe zastosowanie leku. Kryteria wytgczenia powinny uwzglednia¢ jednoczesne
stosowanie chemioterapii lub ukierunkowanych lekéw molekularnych.

Uzasadnienie rekomendacii:

Rak z komoérek Merkla jest chorobg rzadka, dotychczas stosowane metody leczenia w przypadkach, gdy
nie jest mozliwe radykalne leczenie chirurgiczne (chemioterapia, radioterapia, BSC) wykazywaty
niezadowalajgcg skuteczno$¢. Dowody naukowe, w ktérych oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$é
stosowania awelumabu w pierwszej i drugiej linii leczenia systemowego, sg niskiej jakosci (jedno
prospektywne badanie jednoramienne i retrospektywne badania obserwacyjne), wskazujg jednak na
aktywnos$¢ terapeutyczng tego leku w omawianym wskazaniu. Czas obserwacji chorych w dotychczas
zrealizowanych badaniach jest krotki, jednak poréwnania z historycznymi grupami kontrolnymi, leczonymi
przy zastosowaniu dostepnych dotychczas metod terapeutycznych, sugerujg poprawe OS u chorych
leczonych awelumabem. Analizy farmakoekonomiczne wskazujg jednak, ze wnioskowana technologia nie
jest uzyteczna kosztowo (...).

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 106/2019
zdnia 4.12.2019 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Bavencio (awelumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka z komoérek Merkla awelumabem (ICD-10 C44)” pod warunkiem
pogtebienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz wprowadzeniu dodatkowego mechanizmu
uzaleznionego od uzyskiwanych efektow.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii. (...)

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio awelumab
z chemioterapig, ktéra zostata uznana za komparator w 1 linii leczenia (1L) oraz z najlepszg terapig
wspomagajgca (BSC, ang. best supprotive care), ktérg uznano za komparator dla 2 i kolejnych linii
leczenia (+2L). Skuteczno$é wnioskowanej interwencji przedstawiono jedynie na podstawie zestawienia
badan jednoramiannych wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw. (...)

Wyn ki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie terapii lekiem Bavencio w miejsce komparatoréw
w obu wyodrebnionych populacjach wigze sie z uzyskaniem wyzszych efektéw zdrowotnych oraz
wyzszych kosztéw terapii. Wyniki analizy wskazujg na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej
technologii lekowej (...).

Uwzgledniajgc powyzsze nalezy pogtebi¢ RSS oraz w zwigzku z brakiem mozliwosci jednoznacznego
potwierdzenia skutecznosci wnioskowanej technologii, rozwazy¢ uwzglednienie mechanizmu opartego
o0 uzyskane efekty. (...)

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 128/2019
z dnia 8.07.2019 .

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Gtéwnym argumentem przemawiajgcym za zasadnos$cig finansowania leku Bavencio (awelumab)
w leczeniu przerzutowego raka z komorek Merkla jest jego skutecznos¢. Awelumab jest jedynym obecnie
zarejestrowanym w Europie, skutecznym lekiem sierocym w leczeniu zaawansowanej postaci tego bardzo
rzadkiego nowotworu, dajgcym szanse na diugotrwate przezycia chorych.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 53/2019
z dnia 11.07.2019r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Bavencio
(awelumab) we wskazaniu: przerzutowy rak z komoérek Merkla (ICD-10: C44) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych u pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania chemioterapii.
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych awelumabu w leczeniu
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przerzutowego raka z komérek Merkla (ICD-10: C44) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych u pacjentow, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania chemioterapii.

W ramach analizy klinicznej jako komparatory dla wnioskowanej technologii medycznej uwzgledniono
pembrolizumab oraz brak aktywnego leczenia przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszg terapie
wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care). (...)

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze aktualnie nie mozna wyznaczy¢ standardowego postepowania
w przerzutowym MCC (ang. Merekl cell carcinoma). Polskie i amerykanskie wytyczne zalecajg stosowanie
immunoterapii w postaci awelumabu i pembrolizumabu.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatny
Grupa limitowa
Proponowany instrument
dzieleniaryzyka
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

.Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie jest produktu leczniczego Bavencio.

Grupa limitowa

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy Bavencio
ma by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego
awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)".

Instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowe;j
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkéw raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM),
ICD-10 C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz

cewki moczowej i innych nieokreslonych narzadéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszos$¢ nowotwordw pecherza
moczowego stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Klasyfikacja

Ze wzgledu na postac¢ kliniczng raka przejsciowokomoérkowego wyrdznia sie: raka srédnabtonkowego (in situ),
nowotwory powierzchniowe — brodawczaki i nowotwory naciekajace. Raka pecherza moczowego klasyfikuje sie
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wg systemu TNM stuzgcego do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, w ktérym oceniane
sg 3 parametry: wielko$¢ guza (T — tumor), przerzuty w weztach chtonnych (N — nodules) oraz przerzuty odlegte
(M — metastases):

Wielkos¢ guza:
- Tx —nie mozna oceni¢ ogniska pierwotnego;
- Tis —rak srédnabtonkowy (in situ);
- TO0 - oznacza brak mozliwosci znalezienia guza pierwotnego;

- T1,T2, T3, T4 — im wyzsza liczba przy literze tym wigkszy jest guz lub tym bardziej wrést on w pobliskie
tkanki.

Wezly chtonne:
- NX - nie mozna sprawdzi¢, czy w weztach chtonnych wystepujg komérki nowotworowe;
- NO - w weztach chtonnych nie ma komérek rakowych;

- N1, N2, N3, N4 — im wyzsza wartos¢ przy literze, tym wigecej weztdbw chtonnych zawiera komorki
nowotworowe.

Przerzuty odlegte:
-  MX-—w tym przypadku nie jest mozliwe sprawdzenie czy doszto do przerzutéw;
- MO - bez przerzutow;
- M1, M2 — obecnos¢ przerzutéw odlegtych.

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest w petni poznana. W$rdd najczesciej wymienianych czynnikéw etiologicznych majgcych zwigzek
z rozwojem raka pecherza moczowego znajdujg sie: palenie tytoniu, ekspozycja na karcynogeny przemystowe
(chlorowane weglowodory alifatyczne, akroleina), nadmierne spozycie kawy, przebyte choroby, przyjmowane
leczenie, czynniki genetyczne oraz inne.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania
Do najczestszych objawéw raka pecherza naleza:

e krwiomocz, czesto o charakterze masywnym i przerywanym, réwniez z obecnoscig skrzepow, ktére mogag
wywotywacé silny bol w okolicy ledZzwiowej i spojenia tonowego, spowodowany zablokowaniem drég
moczowych;

e czestomocz;
e bolesne parcie na mocz, guz w okolicy nadtonowej (w zaawansowanym stadium nowotworu).

Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych,
a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkow. Rak pecherza moczowego daje
przerzuty do weztéw chtonnych, ptuc, watroby i kosci.

Rozpoznanie choroby
Rozpoznanie ustala sie w trakcie badan:

e cystoskopii z pobraniem wycinkéw do oceny histologicznej;

e cytologii moczu;

e TKjamy brzusznej i miednicy oraz innych badan obrazowych.
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u osdb starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkéw. W 2014 roku
w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6 700 osob (5100 mezczyzn i 1600 kobiet).
Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci (na 100 000 os6b na rok) w Polsce wyniost 16,7 dla mezczyzn
i 3,6 dla kobiet. Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu krokowego pod wzgledem
czestosci wystepowania sposréd nowotworow uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn.
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Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie polega przede wszystkim na resekcji przezcewkowej guza. U wigkszosci chorych nowotwory te maja
jednak tendencje do nawrotéw, w zwigzku z czym pacjenta nalezy $cisle obserwowac (wykonuje sie kontrolne
cystoskopie, badanie cytologiczne osadu moczu oraz USG). U chorych obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu
choroby stosuje sie nastepnie leczenie adjuwantowe polegajgce na dopecherzowym podawaniu szczepionki BCG
lub cytostatyku (np. gemcytabiny, antracykliny, taksanu). W przypadku chorych z guzem w stadium T2, T3 lub
T4a, leczenie polega na radykalnej cystektomii (wycieciu pecherza moczowego).

U chorych z rozsianym RPM wydtuzenie przezycia uzyskuje sie stosujgc radioterapie lub chemioterapie, np.
schematy oparte na pochodnych platyny MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna) lub GC
(gemcytabina i cisplatyna). Chorych na nieoperacyjnego raka przejsciowonablonkowego o lokalizaciji
pozapecherzowej leczy sie wedtug takich samych zasad jak chorych na RPM.

Zrodto: AWA Keytruda (OT.4331.31.2019)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczebnos¢ pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: C61. Nowotwor ztosliwy prostaty; C65. Nowotwér ztosliwy
miedniczki nerkowej; C66. Nowotwér ztosliwy moczowodu; C67. Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego; C68.
Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych, w latach 2017-2021. Ponizsze dane odnosza
sie do populacji szerszej niz wnioskowana (patrz: rozdz. 6.3).

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2017 2018 2019 2020 2021
C61. Nowotwor ztosliwy prostaty 123678 132653 142805 143810 121062
ik N°“’°twn"’; r‘ggj\:g"y e 2888 2919 3046 2912 2059
C66. Nowotwor ztosliwy moczowodu 1431 1498 1592 1608 1136
e N°w°:“:";’gzzc:\‘,’vz'é"c‘)’y BB 44726 45139 46732 44298 32434
C67.0 Trojkat pecherza moczowego 4484 4742 4961 4198 2485
C67.1 Szczyt pecherza moczowego 986 1027 1186 1092 685
C67.2 Sciana boczna pecherza moczowego 9376 9563 9672 8965 5916
Gers Sc'aggc‘;’:jggf PEETEIE 1465 1288 1372 1307 776
C67.4 Sciana tylna pecherza moczowego 2088 2120 2218 2051 1332
C67.5 Szyja pecherza moczowego 528 515 487 474 255
C67.6 Ujscie moczowodu 379 409 469 425 242
C67.7 Moczown k 216 189 242 253 190
Soe Zgiﬂzrg;ﬁkgizj&gi EEEe 2573 2592 2757 2522 1532
C67.9 Pecherz moczowy, nieokreslony 26375 28568 31188 30418 21924
el 589 546 434 264
C68.0 Cewka moczowa 143 127 129 137 82
C68.1 Gruczoty cewki moczowe;j 28 23 23 28 15
C68.8 Zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie uktadu 136 145 127 113 45
moczowego
C68.9 Uktad mggi?ev?l/érl:;niejscowienie 190 211 187 182 75
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W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji

we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertéow klinicznych

Wskazanie

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii

C61, C65, C66, C67, C68)”

ogoétem Ok. 100 tys. Ok. 20 tys. 1-2%
pecherza moczowego* Ok. 85 tys. Ok. 17 tys. 1-2%
moczowodu* Ok. 2 tys. Ok. 500 10%
rak urotelialny
miedniczki nerkowej* Ok. 2 tys. Ok. 800 10%
cewki moczowej* Ok. 1 tys. Ok. 500 5%
gruczotu krokowego* Ok. 300 Ok. 100 5%
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak 1200 400 10%
urotelialny w zaawansowania
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
urotelialny w zaawansowania u
pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji 1100 400 70%
choroby podczas stosowania chemioterapii
opartej na pochodnych platyny
pacjenci kwalif kujacy sie do programu lekowego
LLeczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 200 200 80%

dr hab. n. med. Jakub Kucharz

Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii Im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut

C61, C65, C66, C67, C68)"

Badawczy
ogoétem - 7 950" -
pecherza moczowego* - 7 400" -
moczowodu* - 160" -
rak urotelialny
miedniczki nerkowej* - 320" -
cewki moczowej* - 50" -
gruczotu krokowego* - 20" -
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak ) 2 600M )
urotelialny w zaawansowania
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
urotelialny w zaawansowania u
pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji - 990™M 85%™
choroby podczas stosowania chemioterapii
opartej ha pochodnych platyny
pacjenci kwalif kujacy sie do programu lekowego
,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 - 850" -
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dr n. med. Piotr Tomczak
Katedra i Klinika Onkologii
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

ogodtem 20000 8500 15
pecherza moczowego* 15000 7500 15
moczowodu* 1000 200 15
rak urotelialny
miedniczki nerkowej* 3000 550 15
cewki moczowej* 1000 150 15
gruczotu krokowego* 1000 100 15
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
urotelialny w zaawansowania 4000 2000 25
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
urotelialny w zaawansowania u
pacjentdw, u ktérych nie doszto do progres;ji 2000 1000 50
choroby podczas stosowania chemioterapii
opartej na pochodnych platyny
pacjenci kwalif kujacy sie do programu lekowego
.Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 1500 750 25

C61, C65, C66, C67, C68)”

*w przypadku braku mozliwosci okreslenia liczebnos$ci pacjentéw prosze o wskazanie przyblizonego odsetka pacjentéw z rakiem urotelialnym
w podanym umiejscowieniu (gdzie pacjenci z rakiem urotelialnym ogétem = 100%)

KRN

A Szacunki wiasne

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/

European Association of Urology (EAU) https://uroweb.org/
European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

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

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

TripDataBase https://www.tripdatabase.com/

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
https://www.eortc.org/quidelines/

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

New Zealand Guidelines Group https://www.health.govt.nz/

Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) https://www.pturol.org.pl/

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/

Canadian Urological Association (CUA) https://www.cua.org/quidelines
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 12-13.01.2022 r. Ze wzgledu na to, ze lek Bavencio zostat
zarejestrowany w Europie w roku 2017, zrezygnowano z opisywania wytycznych opublikowanych przed tg data.

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazuje sig, ze u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, u ktérych mozliwe jest stosowanie platyny nalezy poda¢ schematy zawierajgce cisplatyne.
Jesli pacjent nie moze przyjmowac cisplatyny, u pacjentow PD-L1(-) nalezy podaé¢ schematy zawierajgce
karboplatyne, zas u pacjentow PD-L1(+) pembrolizumab lub atezolizumab. U pacjentéw po terapii zawierajgcej
platyne, jesli nie doszio po progresji choroby, jako terapie podtrzymujgca zaleca sie stosowanie awelumabu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku nowotworéw pecherza moczowego w |V. stadium u pacjentéw, u ktérych mozliwe jest
zastosowanie terapii zawierajgcych cisplatyne nalezy stosowac:

e gemcytabineg + cisplatyne (kategoria 1), a nastgpnie terapie podtrzymujgca awelumabem (kategoria 1),

e schemat DDMVAC+ czynniki wzrostu (kategoria 1), a nastgpnie terapie podtrzymujgcg awelumabem
(kategoria 1).

U pacjentdéw, u ktérych stosowanie cisplatyny nie jest mozliwe, nalezy stosowac:

e gemcytabine + karboplatyne (kategoria 2A), a nastepnie terapie podtrzymujacg awelumabem
(kategoria 1),

NCCN 2021 e atezolizumab (u pacjentéw PD-L1(+) lub u ktérych nie mozna zastosowac platyny) (kategoria 2A),

(USA)
Konflikt intereséw:

e pembrolizumab (u pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac platyny) (kategoria 2A),
e gemcytabine (kategoria 2A),

cze$6 autoréw e gemcytabine + paklitaksel (kategoria 2A),

zadeklarowata « ifosfamid, doksorubicyne + gemcytabing (u pacjentéw z dobrg funkcjg nerek i dobrym PS) (kategoria 2A).
potencjalny konfiikt Rzadkie nowotwory takie jak rak miedniczki nerkowej, moczowodu oraz innych i nieokreslonych narzadow
interesow moczowych w zaawansowanym stadium leczy sie tak samo jak nowotwor pecherza moczowego.

Nowotwory urotelialne prostaty stanowig odrebng grupe i powinny by¢ traktowane odmiennie od raka pecherza
moczowego. W zaleznosci od stadium zaleca sie terapie TURP, BCG lub chemioterapie adjuwantowa.

Kategorie dowoddw i konsensus NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

Leczenie pacjentdw z zaawansowang lub przerzutowg chorobg:

e u ktorych mozna zastosowac cisplatyne:

- ChT oparta na zwigzkach cisplatyny, nastepnie terapia podtrzymujgca awelumabem, u pacjentéw,
u ktorych nie doszto do progresiji [I, A];

e u ktérych nie mozna zastosowac cisplatyny:

- GC [ll, B], nastepnie terapia podtrzymujgca awelumabem, u pacjentéw, u ktérych nie doszto do
progresiji [l, Al;

- atezolizumab lub pembrolizumab, u pacjentéw PD-L1(+) (wymaga rozwazenia) [lll, B].

ESMO 2021 Poziom dowoddéw naukowych:
(Europa) | — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
Konflikt interesow: dobrej jako$ci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez
. . heterogenicznosci
czgs¢ autorow , . . . . . . . ix
zadeklarowata Il — mafte badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$c
potencjalny konflikt metodologiczna) lub meta-analiza z takich badar lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.
interesow 11l — badania kohortowe prospektywne

IV — badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow

Sita rekomendacji:

A — silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B — silne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyScig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty, itp.), rekomendacja opcjonalna
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SITC 2021
(Ameryka Pin)
Konflikt interesow:
czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt
interesow

Leczenie pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem urotelialnym:

e u ktorych mozna zastosowac cisplatyne: ChT oparta o cisplatyne (E);

- u ktorych nie doszio do progresji po leczeniu I. linii (ChT zawierajgcej cisplatyne), terapia
podtrzymujgca awelumabem (L2);

e u ktorych nie mozna zastosowac cisplatyny, PD-L1(-): ChT oparta o karboplatyne (E);
e u ktorych nie mozna zastosowac cisplatyny, PD-L1(+): atezolizumab lub pembrolizumab (L2);

e u ktérych nie mozna zastosowac terapii zawierajgcych platyne: pembrolizumab (L2), awelumab (E),
niwolumab (E);

e rownoczesne stosowanie ChT i ICI nie jest obecnie zalecane (E);

Poziom dowodow:

L1 — przeglad systematyczny lub meta-analiza

L2 — randomizowane badania kliniczne lub badania obserwacyjne z dramatycznym efektem
L3 — nierandomizowane badania, badania kohortowe lub badania obserwacyjne (follow-up)
L4 — serie przypadkow, przypadki z kontrolg, historycznie kontrolowane badania

L5 — wnioskowanie na podstawie mechanizmu dziatania

E — konsensus ekspertow

EAU 2021
(Europa)
Konflikt interesow:
czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt
interesow”

Rekomendacije dla pacjentow z przerzutami (choroba zaawansowana)
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac terapie platyna:

e leczenie zawierajgce cisplatyne: GC lub HD-MVAC (silna rekomendacja);
e leczenie pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac cisplatyny: karboplatyna + gemcytablina (silna
rekomendacja);
e U pacjentow, ktorzy osiggng stabilng chorobe (lub lepiej) po pierwszej linii leczenia zawierajgcego platyne,
nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace awelumabem (silna rekomendacja).
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac terapii platyna:
e nalezy rozwazy¢ stosowanie pembrolizumab lub atezolizumabu (staba rekomendacja).

Sita rekomendaciji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwéch stéw ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in.
od réwnowagi miedzy jakoscig dowoddéw (w tym od pewno$ci szacunkéw), charakteru i zmienno$ci wartosci
i preferencji pacjentéw. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stronie www:
https://uroweb.org/guidelines

* https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-panels-and-disclosure/disclosure-panels-details-page?Meetingld=0&Groupld=604

" https://uroweb.org/quideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/?type=panel

Skréty: BCG — Bacillus Calmette-Guérin; ChT — chemioterapia; DDMVAC — schemat leczenia: metotreksat, winblastyna, adriamycyna,
cisplatyna; z intensyfikacjg dawki (ang. dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin); EAU — European Association of
Urology; ESMO — European Society for Medical Oncology; GC — gemcytabina + cisplatyna; HD-MVAC — schemat leczenia: metotreksat,
winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; z wysoka dawkg (ang. high-dose intensity methotrexate, vinblastine, adriamycin plus cisplatin); ICI —
immunologiczne inhibitory punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors); NCCN — National Comprehensive Cancer Network; SITC
— Society for Immunotherapy of Cancer; TURP — przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego (ang. transurethral resection of the

prostate)

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do dziesieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

dr hab. n. med. Jakub
Kucharz

Klinika Nowotworéw Uktadu
Moczowego, Narodowy
Instytut Onkologii Im. Marii
Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut
Badawczy

dr n. med. Piotr Tomczak
Katedra i Klinika Onkologii

Uniwersytet Medyczny im.
Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu

dr hab. n. med. Artur A.
Antoniewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

- chemioterapia

- opieka paliatywna
P paliatyw - chemioterapia — druga linia

- pembrolizumab
- chemioterapia standardowa

Brak aktywnego leczenia

- immunoterapia — druga linia
- obserwacja — BSC

Technologia najtansza

Brak aktywnego leczenia
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Ekspert

dr hab. n. med. Artur A.
Antoniewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii

dr hab. n. med. Jakub
Kucharz

Klinika Nowotworéw Uktadu
Moczowego, Narodowy
Instytut Onkologii Im. Marii
Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut
Badawczy

dr n. med. Piotr Tomczak
Katedra i Klinika Onkologii

Uniwersytet Medyczny im.
Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu

Technologia
najskuteczniejsza

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Brak leczenia podtrzymujgcego
w leczeniu 1 linii

Rokowanie chorych na
przerzutowego raka
urotelialnego jest zte. Mediana
czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) chorych
otrzymujgcych chemioterapie
pierwszej linii opartg o
cisplatyne wynosi okofo 14
miesiecy, w przypadku
zastosowania schematéw z
karboplatyng mediana OS jest
krotsza tj. ok. 9 miesiecy.
Dotychczas nie wykazano
korzysci z jednoczasowego
zastosowania chemioterapii z
lekami immunokompetentnymi,
podtrzymujgcej chemioterapii
lub leczenia ukierunkowanego
molekularnie. Nalezy pamietac,
Ze jedynie okoto 50%
pacjentoéw, u ktorych doszto do
progresji choroby po leczeniu
pierwszej linii kwalifikuje sie do
dalszego leczenia
przyczynowego, co jest
konsekwencjg dynamiki
procesu nowotworowego oraz
niezadowalajgcego stanu
sprawnosci. W zwigzku z
powyzszym optymalizacja
leczenia pierwszej linii, w tym
podtrzymujgca immunoterapia,
ma kardynalne znaczenie dla
rokowania chorych.

W chwili obecnej w
przerzutowym raku nerki w
pierwszej linii leczenia
stosowana jest chemioterapia z
pochodnymi platyny. W tej
populacji chorych okoto 50%
chorych ma przeciwwskazania
do stosowania cisplatyny, jako
najbardziej skutecznego
elementu chemioterapii
wielolekowej. Stad znaczna
cze$¢ chorych otrzymuje
leczenie suboptymalne.
Skutecznos¢ dostepnych w
drugiej linii schematow
chemioterapii jest ograniczona i
przynosi maty i krotkotrwaty
efekt a immunoterapia nie jest
dostepna w ramach
standardowego leczenia.
Wprowadzenie mozliwo$ci
leczenie immunologicznego w
grupie chorych, ktérzy dobrze
odpowiedzieli na leczenie
cytostatykami jest nowg opcjg
leczenia.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Whnioskowany lek w programie
lekowym

Nalezy jednoznacznie
stwierdzic¢, ze aktualnie w
Polsce nie jest mozliwe
optymalne, zgodne z
zaleceniami towarzystw
naukowych takich jak ESMO
czy NCCN leczenie chorych na
uogdlnionego raka (np.
immunoterapia w leczeniu
drugiej linii). Konieczne sg
zmiany systemowe w tym
zakresie.

Stworzenie oddziatéw/klinik
zajmujgcych sie leczeniem
skojarzonym,
multidyscyplinarnym
nowotworow uktadu moczowo-
pfciowego, w tym raka
urotelialnego drég moczowych.
Dzisiaj wydaje sie to by¢
podstawowym, obok
dostepnosci do nowych technik
leczniczych, warunkiem
poprawy skutecznosci leczenia
omawianej choroby.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Koszt terapii. Leczenie nalezy
stosowac przez 22 miesigce,
zeby uzyskac 7-miesieczny
benefit w przezyciu ogdinym.

W przypadku stosowania

zgodnie z zaleceniami nie
dostrzegam potencjalnych
probleméw.

Problemem moze by¢
postepowanie w przypadku
wystgpienia powiktan o podfozu
immunologicznym co nadal
stanowi nie w pefni opanowany
element takiej terapii. Kolejnym
Jjest wymog standardowego
stosowania oceny
radiologicznej wg systemu
RECIST 1.1 co nie jest
praktykowane w kazdym
przypadku w warunkach terapii
standardowe;j.
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Ekspert

dr hab. n. med. Artur A.
Antoniewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii

dr hab. n. med. Jakub
Kucharz

Klinika Nowotworéw Uktadu
Moczowego, Narodowy
Instytut Onkologii Im. Marii
Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut
Badawczy

dr n. med. Piotr Tomczak
Katedra i Klinika Onkologii

Uniwersytet Medyczny im.
Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzycé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Przy wiasciwej kwalifikacji
zgodnie z zapisami programu —
brak

Nie widze ryzyka
naduzyc/niewtasciwego
zastosowania

Mozna obawiac sie wigczania
leczenia immunologicznego po
niepetnym etapie (4-6 cykli GP)
leczenia cytostatykami jesli u
chorego wystgpity
przeciwwskazania do
kontynuowania ze wzgledu na
dziatania uboczne ale bez
pojawienia sie progresji
choroby.

Czy istnieja grupy pacjentéow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Brak cech progresji po
chemioterapii standardowe;j

Korzysc¢ z zastosowania
awelumabu stwierdzono we
wszystkich subpopulacjach.

Wydaje sie, ze szczegdbinie
pacjenci w dobrym stanie
ogolnej sprawnosci (KPS,
ECOG, WHO), z
catkowitg/czesciowg
odpowiedzig na leczenie
cytostatykami, dobrg tolerancja
w trakcie chemioterapii oraz
bez nasilonych choréb
towarzyszgcych sg dobrymi
kandydatami do takiej terapii.

Czy istnieja grupy pacjentéow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Progresja kliniczna w trakcie/po
chemioterapii standardowe;j

Korzysc¢ z zastosowania
awelumabu stwierdzono we
wszystkich subpopulacjach.

Nie mam takich danych.

Inne uwagi

Zaobserwowane istotne
dziatania niepozgdane terapii
stopnia 3 i wiecej (47%
leczonych). Zapalenie jelita
grubego, zapalenie ptuc,
wysypka, hepatotoksycznosc¢ i
nadczynno$c¢ tarczycy.
Leczenie wymaga prowadzenia
w wyspecjalizowanym osrodku.
U czesci chorych nalezy sie
liczy¢ z dyskontynuacja
leczenia z powodu dziatan
ubocznych (7%).

Nie mam.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 100), obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce jest szereg
produktéw leczniczych we wskazaniach: C61. Nowotwér ztosliwy prostaty; C65. Nowotwor ztosliwy miedniczki
nerkowej; C66. Nowotwor ztosliwy moczowodu; C67. Nowotwér ztosliwy pecherza moczowego; C68. Nowotwor
zto$liwy innych i nieokreslonych narzgdéw moczowych — wszystkie w ramach chemioterapii. Szczegétowe dane
zostaty przedstawione w tabeli w zatgczniku 15.2.
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3.6.

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

0T.4231.58.2021

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenc;ji

BSC (ang. Best
Supportive Care)
— najlepsze leczenie
wspomagajgce

W ramach aktualnej praktyki klinicznej w Polsce u dorostych pacjentéw z migjscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy sg bez progresji po
zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, nie jest dostepne
jakiekolwiek aktywne leczenie majgce na celu podtrzymanie efektow chemioterapii
| linii jako postepowania dodanego do najlepszej opieki medycznej (zgodnie
z zaleceniami lekarza koordynujgcego i indywidualnymi potrzebami chorego,
postepowanie takie moze obejmowac¢ m.in. antybiotykoterapie, odpowiednie
nawadnianie | odzywienie organizmu, miejscowg, paliatywng radioterapie
pojedynczych zmian oraz leczenie dolegliwosci bélowych). Wobec tego wtasciwym
komparatorem do analiz HTA dla zdefiniowanej interwencji jest obecnie najlepsza
opieka medyczna (BSC, z ang. Best Supportive Care) (bez zastosowania
aktywnego leczenia podtrzymujgcego +/- placebo w badaniach klinicznych celem
za$lepienia ocenianej interwencji).

Wybér komparatora
uznano za prawidtowy.
Obecnie brak jest
refundowanych,
aktywnych opcji
terapeutycznych
stosowanych w leczeniu
podtrzymujgcym
zaawansowanego lub
przerzutowego raka
urotelialnego. Wybor BSC
jako komparatora jest
zgodny z wytycznymi
postepowania
terapeutycznego, jak
i opiniami ekspertow.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4231.58.2021

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

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

e Wiek powyzej 18 r.z.;

e Rozpoznanie miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego (stopien IV) raka
urotelialnego (UC) pecherza
moczowego lub miedniczki
nerkowej lub gruczotu krokowego
lub cewki moczowej lub
moczowodu;

Brak progresji choroby podczas
stosowania chemioterapii
paliatywnej opartej na
pochodnych platyny (4-6 cykli
cisplatyny z gemcytabing i/lub
karboplatyny z gemcytabing);

e Stan sprawnosci wedtug ECOG
0-1.

Inna niz w kryteriach wigczenia.

Interwencja

Awelumab w monoterapii
dawkowany zgodnie z ChPL, w
ramach leczenia podtrzymujacego
wraz z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC).

Inna niz w kryteriach wigczenia.

Komparatory

Najlepsze leczenie wspomagajgce
(bez zastosowania aktywnego
leczenia podtrzymujgcego +/-
placebo w badaniach klinicznych
celem zaslepienia ocenianej
interwencji).

Inne niz w kryteriach wigczenia.

Punkty konncowe

e Przezycie catkowite (OS);

o Przezycie wolne od progresiji
choroby (PFS);

Odpowiedz na leczenie;

Czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR);

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DoR);

Kontrola choroby (DCRY);
Jakos¢ zycia;
Profil bezpieczenstwa.

e Ocena
farmakokinetyki/farmakodynamiki;

e Parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o
nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do
zadnego z predefiniowanych
obszaréw oceny (skutecznosci
klinicznej lub bezpieczenstwa).

Typ badan

Badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng;

Badania bez randomizacji z grupg
kontrolng (obserwacyjne,
pragmatyczne, postmarketingowe
lub na podstawie rejestrow);

Przeglady systematyczne
oceniajgce stosowanie
awelumabu w leczeniu
podtrzymujacym | linii w
docelowej populacji chorych.

Badania bez grupy kontrolnej,
badania na zwierzetach, badania
in vitro, serie przypadkow, analizy
ekonomiczne;

Badania eksperymentalne
wczesnych faz I/11.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o Publ kacje w jezyku polskim lub Inne niz w kryteriach wigczenia. -
angielskim;

o Publ kacje w formie
petnotekstowej oraz doniesienia
Inne kryteria konferencyjne prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw
koncowych dla badan
petnotekstowych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). Jako date wyszukiwania podano 28.10.2021 roku.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Collaboration z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenc;ji (,avelumab”) oraz
wskazania (,urothelial cancer”). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 17.01.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg JAVELIN
Bladder 100 poréwnujace awelumab w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) wzgledem
stosowania wytacznie BSC w populacji pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem z komarek nabtonka przej$ciowego drég moczowych.

Whnioskodawca wigczyt rowniez jedno opracowanie wtérne — przeglad systematyczny Lavoie 2021. Do publikaciji,
poza badaniem JAVELIN Bladder 100, nie wigczono innych dodatkowych badan dotyczgcych stosowania
awelumabu. Szczegdtowe informacje dotyczgce przeglagdu Lavoie 2021 przedstawione zostaty w rozdziale 3 AKL
whnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badania wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
JAVELIN - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
Bladder 100 | - dwuramienne, e Wiek 218 lat (2 20 lat w Japonii) Przezycie catkowite (OS)
(Powles - randomizowane, e Potwierdzony hilstct;logicznie, nieop(;raiyjny, mkiejscowo Pozostate (wybrane):
i zaawansowany lub przerzutowy rak z komére L .
2020) - bez zaslepienia, nablonka przejéciowego drog moczowych Przeﬁymi woPIr'1:eSod progresji
Zr6dh - typ hipotezy: non- . . choroby ( )W ocenie
rodto inferiorty (hipoteza ¢ |V stadium zaawansowania choroby wedtug BIRC (z ang. Blinded
inansowania: tycznych American Joint Comittee on
p
finansowania: zerowa zaktadata brak wyryezny ; : Independent Central
Pfizer. Merck | wiekszei skutecznosci Cancer/International Union for Cancer Control Tumor Review) i w ocenie
KGaA’ AV?/E+BJSC wzgledem Node Metastasis, TNM, wydanie 7 badacza
BSC; z wykorzystaniem * Oczekiwana diugos¢ zycia 23 miesigcy Obiektywna odpowiedz na
testu jednostronnego) e ECOGO-1 leczenie (ORR)
- okres obserwacji: ¢ Mierzalna choroba wg kryteriow RECIST v. 1.1, przed | Czas do wystgpienia
mediana >19 miesiecy rozpoczeciem chemioterapii pierwszej linii odpowiedzi (TTR)
- interwencja e 4-6 cykli wczesniejszej chemioterapii pierwszej linii Czas trwania odpowiedzi
« AWE (awelumab) zawierajgcej: gemcytabine + cisplatyne i/lub (DoR)
dozylnie (1V), w dawce gemcytabme__+ karb(_)platyne (inne schematy Kontrola choroby (DCR)
chemioterapii byly niedozwolone) L
Jakos¢ zycia
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

10 mg/kg mc co 2
tygodnie (e2w) + BSC

BSC (antybiotyki,
wsparcie zywieniowe,
nawodnienie, leczenie
przeciwbdlowe,
miejscowa paliatywna
radioterapia
pojedynczych zmian)

Przerwa pomiedzy ostatnig dawka chemioterapii a
udziatem w badaniu wynoszgca 4-10 tygodni

Brak progresji choroby wg kryteriow RECIST wersja
1.1. (utrzymujgca sie catkowita odpowiedz, czesciowa
odpowiedz lub choroba stabilna) po zakonczeniu 4-6
cykli chemioterapii pierwszej linii

Kobiety w wieku rozrodczym: ujemny wynik testu
cigzowego w surowicy podczas skryningu oraz zgoda
na stosowanie powszechnie uznanych metod
antykoncepcji w trakcie terapii i przez co najmniej 30
dni po podaniu ostatniej dawki przepisanego leczenia

Kryteria wykluczenia (wybrane):

Progresja choroby wg kryteriow RECIST wersja 1.1. w

trakcie lub po chemioterapii pierwszej linii raka
urotelialnego

Wczesniejsza terapia adiuwantowa lub neoadiuwantowa

w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg

Wczesniejsza immunoterapia: IL2, IFN-a, anty PD-1, anty

PD-L1, anty-PD-L2, przeciwciato anty-CD137 lub
przeciwciato CTLA-4 (w tym ipilimumab) lub
jakiekolwiek przeciwciato lub leki ukierunkowane na
aktywacje limfocytow T lub celowane na szlaki
sygnatowe immunologicznych punktow kontrolnych

Duzy zabieg chirurgiczny < 4 tygodnie lub rozlegta

radioterapia < 2 tygodnie przed randomizacjg.
Dozwolona wczesniejsza paliatywna radioterapia, pod
warunkiem ukonczenia co najmniej 48 godz. przed
randomizacjg

Rozpoznane objawowe przerzuty do OUN wymagajgce

podawania sterydow.

Rozpoznanie jakiegokolwiek innego nowotworu w ciggu 5

lat przed randomizacjg, z wyjatkiem odpowiednio
leczonego raka podstawnokomaérkowego lub
ptaskonabtonkowego skory lub raka in situ piersi lub
szyjki macicy lub raka prostaty o niskim stopniu
ztosliwosci (w skali Gleason < 6) bedgcego pod
obserwacjg bez zadnych planéw interwencji
terapeutycznej (np. operacji, radioterapii lub kastracji)
lub raka prostaty, ktory byt odpowiednio leczony
prostatektomig lub radioterapia, aktualnie bez objawdéw
choroby

Aktywne zakazenie wymagajace leczenia

ogolnoustrojowego

Stosowanie lekéw immunosupresyjnych w ciagu 7 dni

przed randomizacjg

Niedobdr odpornosci lub przeszczepienie narzgdu

wymagajgce terapii immunosupresyjnej

Liczba pacjentéw (N=700):

AWE+BSC: 350
BSC: 350

Ocena profilu
bezpieczenstwa

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 13.9 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci randomizowanego badania JAVELIN Bladder 100 zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Zgodnie z tg oceng, dla
punktow koncowych dotyczgcych przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na
leczenie ryzyko oceniono jako niskie. W przypadku oceny profilu bezpieczeristwa oraz punktéw kohcowych
ocenianych przez pacjentow wskazano, ze ryzyko btedu systematycznego jest wysokie, co wynika z braku
zaslepienia badania. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykdw Agenciji.
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Tabela 13. Ocena ryzyka btedu badania pierwotnego witaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy na
podstawie narzedzia RoB 2

Odstepstwa od | Brakujgce dane . Wybor
. Proces . . Pomiar punktu ~
Punkt koncowy T zaplanowanej dla punktéow o prezentowanych Ogotem
randomizacji " . . koncowego gy
interwencji koncowych wynikow
0OS, PFS, ORR" Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
AEs ogotem Niskie Niskie Niskie Wysokie Niskie Wysokie
PROs (punkty
kliniczne oceniane Niskie Niskie Niskie Wysokie Niskie Wysokie
przez pacjentéw)

" punkty koncowe: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i odpowiedz na leczenie (ORR) uzyskaty takg
samg ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego wedtug skali ROB 2 dlatego zostaty przedstawione jako jeden podpunkt.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Brak za$lepienia — badanie otwarte, pacjenci i badacze byli $wiadomi stosowanej interwencji, jednak
wyniki oceny skutecznosci (PFS, ORR, DoR, itd.), oprocz badaczy, analizowata rowniez niezalezna
zaslepiona komisja centralna (BIRC), co eliminuje ryzyko bfedu systematycznego wynikajgcego z
braku utajnienia stosowanej interwenciji;

o Wyniki punktéw klinicznych ocenianych przez pacjentéw (PROs) nie sg opublikowane w petnym tekscie,
dostepne dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego, dokumentu EPAR 2020 oraz strony
clinicaltrials.gov (CT 2021);

e Wyniki oceny czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) nie sg opublikowane w petnym tekscie,
dostepne dane pochodzg z dokumentu EPAR 2020 oraz strony clinicaltrials.gov (CT 2021);

¢ W publikacji Powles 2020 podano informacje, ze 2 (0,6%) TEAEs prowadzgce do zgonu w grupie
AWE+BSC zostaly uznane przez badaczy za zwigzane z leczeniem (jeden pacjent miat posocznice
po zakazeniu drog moczowych i prawdopodobnie infekcje centralnego cewnika zylnego po 11 wlewie
awelumabu, drugi pacjent miat udar niedokrwienny 100 dni po otrzymaniu pojedynczej dawki
awelumabu i po progresji choroby i wystgpieniu zdarzen niepozgdanych w postaci zakrzepicy zylnej
koriczyn, zatorowosci ptucnej i ostrym zawale mie$nia sercowego); natomiast w suplemencie
wystepuje niezgodno$¢ — podano, ze w grupie AWE+BSC odnotowano 1 (0,3%) TEAEs zwigzane z
leczeniem prowadzgco do zgonu — za prawidfowy wynik uznano ten podany w publikacji, poniewaz
publikacja stanowi gtdbwne Zrédto danych, a suplement dodatkowe.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:
Do badania JAVELIN Bladder 100 wtgczano pacjentdw, ktdrych oczekiwana dtugos¢ zycia wynosita =3 miesiecy,

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg i bez za$lepienia, JAVELIN Bladder 100, w ktérym
oceniano skuteczno$c¢ kliniczng i bezpieczenstwo terapii podtrzymujgcej awelumabem (AWE) w
skojarzeniu z najlepszg opiekg medyczng (BSC) w odniesieniu do BSC w populacji dorostych
pacjentow bez progresji po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii, u ktérych rozpoznano
histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z
komorek przejsciowych nabfonka drég moczowych — jest to jednak liczna (700 0s6b) proba kliniczna,
Z ktorej przedstawiono dane zaréwno z publikacji petnotekstowych, jak i doniesien konferencyjnych
oraz innych dokumentéw i zrédet (EPAR 2020 i clinicaltrials.gov);
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Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu JAVELIN Bladder 100 byto przezycie catkowite (OS)
definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dla tego punktu koncowego
przeprowadzono réwniez analize

, Co odpowiada populacji wnioskowane.

Tabela 14. Wyniki dotyczace skutecznosci AWE+BSC vs BSC w zakresie oceny przezycia catkowitego (OS)

Mediana (95% CI) [miesiace]
Punkt koncowy Populacja HR (95% CI)
AWE+BSC n BSC n
: 21,4 (18,9; 14,3 (12,9; 0,69 (0,56; 0,86)
Populacja ITT 26.1) 350 17.9) 350 p = 0,001
Populacja z dodatnim . 17,1 (13,5; 0,56 (0,40; 0,79)
statusem PD-L1(+) | NO (20.3:NO) 189 23.7) 169 p < 0,001
Populacja z ujemnym 18,8 (13,3; 13,7 (10,8; .
statusem PD-L1(-) 22,5) 139 17.8) 131 0,85 (0,62;1,18)
Przezycie catkowite
1-roczne OS [%] (95% CIl)
. 71,3% 58,4%
Populacja ITT (66,0%:76,0%) 350 (52,7%: 63,7%) 350 -

NO — nie osiggnieto
Wyniki badania JAVELIN Bladder 100 wskazujg na istotnie statystycznie diuzsze przezycie catkowite w grupie
stosujgcej awelumab w potgczeniu z BSC wzgledem grupy stosujgcej wytgcznie BSC w populacji ITT, populacji
z dodatnim statusem PD-L1

Nie wykazano réznicy IS w populacji z ujemnym statusem
PD-L1, aczkolwiek mediana czasu przezycia catkowitego byta dtuzsza w grupie AWE+BSC niz w grupie BSC.
Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) zostato zdefiniowane jako czas pomiedzy randomizacjg a pierwszg
udokumentowang obiektywng progresja choroby lub zgonu (w zaleznosci co wystgpito wczesniej). Progresja
oceniana byta przez badacza oraz przez BIRC — Blinded Independent Central Review za pomoca kryteriéw
RECIST v1.1.
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Tabela 15. Wyniki dotyczace skutecznosci AWE+BSC vs BSC w zakresie oceny przezycia wolnego od progresji (PFS)

Mediana (95% CI) [miesiace]

Punkt koncowy Populacja HR (95% ClI)
Awesesc | n |  BsC n
Ocena BIRC
Populacja ITT 3,7 (3,5; 5,5) 350 2,0 (1,9; 2,7) 350 0,62 (0,52; 0,75)

Populacja z dodatnim

statusem PD-L1(+) | 27 @7:74) | 189

2,1(1,9; 3,5) 169 0,56 (0,43; 0,73)

Przezycie wolne od
progresji (PFS)

Populacja z ujemnym

statusem PD-L1(-) 3.0(20:3.7) 139

1,9 (1,9; 2,1) 131 0,63 (0,47; 0,85)

Ocena lokalna (EPAR 2020)

Populacja ITT 5,5 (4,2;7,2) 350 | 2,1(1,9;3,0) 350 | 0,52 (0,437; 0,625), p < 0,0001

Populacja z dodatnim

statusem PD-L1(+) | 2 (&5 11.2) | 189

2,8(2,0;3,7) 169 0,43 (0,329; 0,552), p < 0,0001

Wykazano istotnie statystycznie diuzsze przezycie wolne od progresji w grupie stosujgcej AWE+BSC wzgledem
grupy BSC w kazdej z ocenianych subpopulacji, zaréwno w ocenie BIRC, jak i ocenie lokalnej.

Tabela 16. Wyniki dotyczace skutecznosci AWE+BSC vs BSC w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie w populacji
ITT (zrodto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.4.3.1, tab. 23)

) AWE+BSC BSC
Punkt koficowy RB (95% CI)* RD (95% CI)*
nIN (%) nIN (%)
Ocena BIRC
34%/350 5%/350 6,80 (2,69; 17,18), 0,08 (0,05; 0,12),

ORR (95% Cl)

9,7% (6,8%; 13,3%)

1,4% (0,5%; 3,3%)

p < 0,0001

NNT = 13 (9; 21),
p < 0,0001

Catkowita odpowiedz

21/350 (6,0%)

3/350 (0,9%)

7,00 (2,11; 23,25),
p =0,0015

0,05 (0,02; 0,08),
NNT = 20 (13; 41),
p = 0,0002

0,03 (0,01; 0,05),

Czesciowa o o 6,50 (1,48; 28,59), _ .
odpowiedz 137350 (3,7%) 21350 (0,6%) 0= 00133 NNT = 32 (19; 100),
p =0,0039
i 0,96 (0,65; 1,41), -0,01 (-0,06; 0,04),
0, 0,
Choroba stabilna 44/350 (12,6%) 46/350 (13,1%) D= 08213 0= 08213

Niecatkowita
odpowiedz lub
choroba bez
progresji™

0,06 (0,01; 0,11),
NNT = 17 (9; 165),
p = 0,0292

1,47 (1,03; 2,08),

66/350 (18,9%) p =0,0314

45/350 (12,9%)

0,77 (0,65; 0,92), -0,11 (-0,18; -0,04),

Progresja choroby 130/350 (37,1%) 169/350 (48,3%) v NNH = 9 (6; 26),
p =0,0031 _
p =0,0027
Brak mozliwosci N " 0,89 (0,68; 1,17), -0,03 (-0,09; 0,04),
oceny 76/350 (21,7%) 85/350 (24,3%) D= 04194 b= 04187

Ocena lokalna (clinicaltrials.gov)

43*/350 5%/350 8,60 (3,45; 21,45), 0,11 (0,07; 0,15),
ORR NNT = 10 (7; 14)
12,3% (9,0%; 16,2%) |  1,4% (0,5%; 3,3%) p < 0,0001 b < 0,0001

*  obliczenia wnioskodawcy;

- kategoria zdefiniowana w kryteriach RECIST wersja 1.1. odnosi sie do utrzymywania sie obecnosci =1 zmian nie wybranych jako
docelowe (z ang. Nontarget lessions) u pacjentéw, u ktérych wystepowaty tylko zmiany nie bedgce zmianami docelowymi (z ang. In
patients with nontarget lesions only);

+ brak mozliwosci oceny z nastepujgcych powodow: 52 pacjentéw — brak objawéw choroby na poczatku badania, 18 pacjentéw — brak
oceny odpowiedzi po rozpoczeciu badania z innych powodéw, 2 pacjentéw — choroba stabilna w okresie < 6 tygodni po randomizaciji, 2
pacjentéw — progresja choroby > 12 tygodni po randomizacji, 1 pacjent - brak oceny odpowiedzi po rozpoczeciu badania ze wzgledu na
przedwczesny zgon (z ang. Early death), 1 pacjent — rozpoczat leczenie innym/ nowym lekiem przeciwnowotworowym przed pierwszg
oceng odpowiedzi;

++ brak mozliwosci oceny z nastepujgcych powoddéw: 50 pacjentow — brak objawdéw choroby na poczatku badania, 17 pacjentow — brak
oceny odpowiedzi po rozpoczeciu badania z innych powoddéw, 8 pacjentéw — choroba stabilna w okresie < 6 tygodni po randomizacji 4
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pacjentéw — brak oceny odpowiedzi po rozpoczeciu badania ze wzgledu na przedwczesny zgon (z ang. Early death), 3 pacjentéw —
rozpoczecie leczenia innym/nowym lekiem przeciwnowotworowym przed pierwszg oceng odpowiedzi, 2 pacjentow — progresja
choroby > 12 tygodni po randomizacji, 1 pacjent — wszystkie oceny odpowiedzi wykonano po randomizacji wskazywaty status ,brak
mozliwosci oceny”.
Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) w grupie AWE+BSC zaobserwowano u 9,7% pacjentéw, natomiast
w grupie BSC u 1,4% pacjentéw, a wykazana réznica byta istotna statycznie na korzys¢ AWE+BSC. W grupie
AWE+BSC odnotowano réwniez istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej
odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi oraz niecatkowitej odpowiedzi lub choroby bez progresji. Wyniki wskazujg
takze na nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby w grupie stosujgcej AWE+BSC wzgledem
BSC. Dla pozostatych punktéw koncowych zaobserwowane réznice nie byly istotne statystycznie.

Tabela 17. Wyniki dotyczace skutecznosci AWE+BSC vs BSC w zakresie oceny kontroli choroby

] AWE+BSC BSC
Punkt koncowy RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*
nIN (%) nIN (%)
_ 0,14 (0,07;
Ocena BIRC 144/350 96/350 LoD 8%521' 0,21),
41,1% (35,9%; 46,5%) | 27,4% (22,8%; 32,4%) 1.85), NNT = 8 (5; 15),
p = 0,0002 :
p =0,0001
Kontrola choroby (DCR) (
, 0,17 (0,10;
Ocena lokalna 178+/350 119%/350 1'5107%525' 0,24),
50,9% (45,5%; 56,2%) | 34,0% (29,0%: 39,2%) 79), NNT = 6 (5; 11)
p < 0,0001 < 00001

*  obliczenia wnioskodawcy

Wykazano istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania kontroli choroby w grupie stosujgcej
AWE+BSC wzgledem grupy stosujgcej BSC, zaréwno w ocenie BIRC, jak i ocenie lokalnej.

Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci AWE+BSC vs BSC w zakresie oceny czasu do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi

Mediana (zakres) [miesiace]
Punkt koncowy Populacja
AWE+BSC n BSC n
Czas do wystapienia odpowiedzi Ocena BIRC 2,0(1,7-16,4) 350 2,0(1,8-7,0) 350
na leczenie (TTR) Ocena lokalna 2,0 (1,8-22,2) 350 1,9 (1,1-10,9) 350
Czas trwania odpowiedzi na Ocena BIRC NO (15,6; NO) 34 NO (NO; NO) 5
leczenie (DoR) Ocena lokalna 25,6 (12;0; NO) 43 NO (3,6; NO) 12

Wyniki badania JAVELIN Bladder 100 wskazujg na zblizony czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie w obu
grupach (mediana ok. 2 miesigce). Zarébwno w grupie pacjentdw otrzymujgcych AWE+BSC, jak i w grupie
otrzymujgcej BSC, mediana DoR nie zostata osiggnieta, co wynikato z matej liczby obserwowanych zdarzen.
W przypadku oceny lokalnej mediana zostata osiggnieta wytgcznie w grupie AWE+BSC.

Tabela 19. Wyniki dotyczace skutecznosci AWE+BSC vs BSC w zakresie oceny jakosci zycia

Mediana, 95% CI [miesiace]
AWE+BSC BSC

Punkt koncowy HR, 95 CI, p*

TTD - pogorszenie wyn ku FBISI-18 DRS-P,

populacja ITT NO (13,9; NO)

13,8 (12,9; NO) 1,26 (0,901; 1,768), p = 0,174

TTD - pogorszenie wyniku FBISI-18 DRS-P
lub zgon, populacja ITT (analiza post-hoc)

N wartos¢ p, obliczona testem dwustronnym.

9,2 (7,4;11,7) 8,8 (7,9;9,9) 0,84 (0,681; 1,028), p = 0,089

Wyniki oceny jakosci zycia zostaty przedstawione w kontekscie punktéw koricowych ocenianych przez pacjentéow
(z ang. PROs, patient-reported outcomes). Czas do pogorszenia objawdéw (TTD, z ang. time-to-deterioration)
definiowano jako czas do zmnigjszenia o = 3 pkt wyniku podskali FBSI-DRS-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy Bladder Cancer Symptom Index, DRS-P — disease related symptoms-physical), potwierdzonego
w 2 kolejnych pomiarach. Ogdétem, mediana czasu do pogorszenia objawéw (zdefiniowanego przez zmiane
wyniku podskali DRS-P kwestionariusza FBISI-18) w grupie AWE+BSC nie zostata osiggnieta: NO (95% CI: 13,9;
NO), natomiast w grupie BSC wynosita 13,8 (95% CI: 12,9; NO) miesigca. Nie stwierdzono znamiennych réznic
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pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku pogorszenia jakosci zycia (...). Podobne wyniki uzyskano, gdy

w definicji TTD uwzgledniono zdarzenie zgonu (...). (zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.4.7).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 20. Wyniki dotyczace bezpieczenhstwa AWE+BSC vs BSC w badaniu JAVELIN Bladder 100
. AWE+BSC BSC
Zdarzenia niepozadane n/N (%) nIN (%) RR (95% ClI), p RD (95% ClI), p
: 0,20 (0,16; 0,25),
Jakiekolwiek TEAE 337/344 (98,0%) 2681345 (77,7%) 1,26 (1,19; 1,34), NNH = 5 (5; 7),
p < 0,0001
p < 0,0001
: 0,22 (0,15; 0,29),
TEAE w stopniu 2 3 163/344 (47,4%) 87/345 (25,2%) 1,88 (1,52, 2,33), NNH = 5 (4; 7).
p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,76 (0,72; 0,81),
TEAE zwiazane z leczeniem 266/344 (77,3%) 41345 (1,2%) 66,69 (25,13, 176,99), | "\NH = 2 (2; 2),
p < 0,0001 o 00001

TEAE zwigzane z leczeniem
w stopniu = 3

57/344 (16,6%)

0/345 (0,0%)

Ciezkie TEAE

96/344 (27,9%)

69/345 (20,0%)

1,40 (1,06; 1,83),
p = 0,0159

0,08 (0,02; 0,14),
NNH = 13 (8; 65),
p = 0,0146

Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem

31/344 (9,0%)

0/345 (0,0%)

TEAE prowadzace do redukcji dawki

1/344 (0,3%)

TEAE prowadzace do przerwania
leczenia

140/344 (40,7%)

TEAE prowadzgce do zakonczenia
leczenia badanym lekiem

41/344 (11,9%)

0/345 (0,0%)

TEAE zwigzane z leczeniem
prowadzace do zakonczenia
leczenia badanym lekiem

33/344 (9,6%)

0/345 (0,0%)

TEAE prowadzace do zgonu

4/344 (1,2%)

241345 (7,0%)

0,17 (0,06; 0,48),
p = 0,0008

-0,06 (-0,09; -0,03),
NNT = 18 (12; 35),
p < 0,0001

TEAE zwigzane z leczeniem
prowadzace do zgonu

2/344 (0,6%)t

0/345 (0,0%)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
uktadem immunologicznym

101/344 (29,4%)

5/345 (1,4%)

20,26 (8,36; 49,11),
p < 0,0001

0,28 (0,23; 0,33),
NNH = 4 (4; 5),
p < 0,0001

Zdarzenia niepozadane zwigzane z

74/344 (21,5%)

0/345 (0,0%)

wlewem
. 0,11 (0,06 0,16),
Zmeczenie 61/344 (17,7%) 241345 (7,0%) 2,55 Sg%bgfg)’ NNH = 10 (7; 17),
P=5 p < 0,0001
_ 0,15 (0,11; 0,20),
Swiad 59/344 (17,2%) 6/345 (1,7%) 9.86 (1%2602021'54)' NNH = 7 (6: 9),
p=5 p < 0,0001

Zakazenie dr6g moczowych

59/344 (17,2%)

36/345 (10,4%)

1,64 (1,12; 2,42),
p =0,0118

0,07 (0,02; 0,12),
NNH = 15 (9; 63),

p = 0,0102
_ 0,12 (0,07; 0,16),
Biegunka 57/344 (16,6%) 17/345 (4,9%) 3,36 gz,ggbg,les), NNH = 9 (7; 15),
p=b p < 0,0001
. 0,11 (0,06; 0,15),
Bol stawow 56/344 (16,3%) 19/345 (5,5%) 2,96 ngbgf”' NNH = 10 (7; 17),
p=b p < 0,0001
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. AWE+BSC BSC \ \
Zdarzenia niepozadane n/N (%) nIN (%) RR (95% ClI), p RD (95% ClI), p
, 0,11 (0,06; 0,15),
Astenia 56/344 (16,3%) 19/345 (5,5%) 2,96 9’538’()3’187)’ NNH = 10 (7; 17),
p=5 p < 0,0001
, 0,07 (0,02; 0,12),
Zaparcia 56/344 (16,3%) 31/345 (9,0%) 1,81 (1,20; 2.74), NNH = 14 (9; 43),
p = 0,0048 =
p = 0,0038
, 0,06 (0,01; 0,11),
Bol plecow 55/344 (16,0%) 34/345 (9,9%) 1,62 (1,09; 2.42), NNH = 17 (9; 88),
p=0,0179 =
b = 0,0160
_ 0,09 (0,05; 0,14),
Nudnosci 54/344 (15,7%) 22/345 (6,4%) 2,46 (_1'5’3’0(3)’295)’ NNH = 11 (8; 22),
P=5 p < 0,0001
_ 0,11 (0,07; 0,16),
Goraczka 51/344 (14,8%) 12/345 (3,5%) 4,26 (fgé'og'l%)' NNH = 9 (7: 15),
p=5 p < 0,0001

Zmniejszony apetyt

47/344 (13,7%)

23/345 (6,7%)

2,05 (1,27; 3,30),
p = 0,0031

0,07 (0,03; 0,11),
NNH = 15 (9; 40),
p = 0,0022

2,76 (1,59; 4,79),

0,08 (0,04; 0,12),

p < 0,0001

Kaszel 441344 (12,8%) 16/345 (4,6%) a NNH = 13 (9; 26),
p =0,0003 p = 0,0001

. 0,09 (0,05; 0,13),

Wymioty 43/344 (12,5%) 12/345 (3,5%) 3,59 (1,93; 6,70), NNH = 12 (8; 20),

p < 0,0001

Niedoczynnos¢ tarczycy

40/344 (11,6%)

21345 (0,6%)

20,06 (4,89; 82,34),

p < 0,0001

0,11 (0,08; 0,15),
NNH = 10 (7; 14),
p < 0,0001

Wysypka

40/344 (11,6%)

41345 (1,2%)

10,03 (3,63; 27,73),

p < 0,0001

0,10 (0,07; 0,14),
NNH = 10 (8; 15),
p < 0,0001

Niedokrwisto$é

39/344 (11,3%)

23/345 (6,7%)

1,70 (1,04; 2,78),
p =0,0348

0,05 (0,00; 0,09),
NNH = 22 (12; 244),

p = 0,0317
. 0,98 (0,63; 1,51), 0,00 (-0,05; 0,04),
Krwiomocz 36/344 (10,5%) 37/345 (10,7%) b= 09116 b= 0,019

Reakcje zwigzane z wlewem

35/344 (10,2%)

0/345 (0,0%)

TEAESs odnotowano u 98,0% chorych z grupy AWE+BSC i 77,7% pacjentéow z grupy BSC, a TEAEs = 3 stopnia
odpowiednio u 47,4% vs 25,3% chorych. Zarébwno TEAEs ogoétem, jak i TEAEs w = 3 stopniu nasilenia
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC.

TEAEs zwigzane z leczeniem odnotowano u 77,3% chorych z grupy AWE+BSC i 1,2% pacjentéw z grupy BSC,
a TEAEs zwigzane z leczeniem =3 stopnia odpowiednio u 16,6% vs 0,0% chorych. TEAEs zwigzane z leczeniem
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC.

Ogoétem w grupie AWE+BSC poszczegdlne AEs wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu do
grupy BSC, jedynym zdarzeniem niepozgdanym o mniejszej czestosci w grupie awelumabu byt krwiomocz,
aczkolwiek wynik nie byt istotny statystycznie. Najwieksze ryzyko w grupie otrzymujgcej AWE+BSC w poréwnaniu
do grupy BSC zostato odnotowane w przypadku nastepujacych zdarzen niepozgdanych: niedoczynnos¢ tarczycy,
wysypka oraz Swiad.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Bavencio

Do dziatan niepozgdanych leku wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg: niedokrwisto$¢, zmniejszenie
apetytu, kaszel, dusznosé, nudnosci, biegunka, zaparcie, wymioty, bol brzucha, bdl plecéw, bdl stawow,
zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy, zmniejszenie masy ciata, reakcja zwigzana z infuzja.

Do dziatan niepozadanych leku wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10) nalezg: limfopenia, matoptytkowos¢,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, hiponatremia, bél glowy, zawroty glowy, neuropatia obwodowa,
nadcisnienie tetnicze, zapalenie ptuc, suchosé w jamie ustnej, Swigd, wysypka, suchos¢ skory, wysypka plamisto-
grudkowa, bél miesni, ostabienie, dreszcze, choroba grypopodobna, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, wzrost aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, wzrost aktywnosci amylazy.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa awelumabu przedstawiono w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg JAVELIN
Bladder 100 poréwnujgce awelumab w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) wzgledem
stosowania wytacznie BSC w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem z komorek nabtonka przejsciowego drég moczowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu JAVELIN Bladder 100 byto przezycie catkowite (OS)
definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dla tego punkiu koncowego
przeprowadzono réowniez analize

, co odpowiada populacji wnioskowanej. Wyniki badania wskazujg na istotnie statystycznie diuzsze
przezycie catkowite w grupie stosujgcej awelumab w potgczeniu z BSC wzgledem grupy stosujgcej wytgcznie
BSC w populacji ITT (HR=0,69, 95% CI: 0,56; 0,86; p=0,001), populacji z dodatnim statusem PD-L1 (HR=0,56;
95% ClI: 0,40; 0,79; p<0,001)

Nie wykazano réznicy IS w populacji z ujemnym statusem PD-L1,
aczkolwiek mediana czasu przezycia catkowitego byta dluzsza w grupie AWE+BSC niz w grupie BSC. Wykazano
rowniez istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji w grupie stosujgcej AWE+BSC wzgledem
grupy BSC w kazdej z ocenianych subpopulacji, zaréwno w ocenie BIRC, jak i ocenie lokalnej (p<0,0001). Z kolei
wyniki oceny jakosci zycia zostaty przedstawione w kontekscie punktéw koncowych ocenianych przez pacjentéw
(z ang. PROs, patient-reported outcomes). Czas do pogorszenia objawow zdefiniowano jako czas do
zmniejszenia o = 3 pkt wyniku podskali FBSI-DRS-P potwierdzonego w 2 kolejnych pomiarach. Ogétem, mediana
czasu do pogorszenia objawéw (zdefiniowanego przez zmiane wyniku podskali DRS-P kwestionariusza FBISI-
18) w grupie AWE+BSC nie zostata osiagnieta: NO (95% CI: 13,9; NO), natomiast w grupie BSC wynosita 13,8
(95% CI: 12,9; NO) miesigca. Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku
pogorszenia jako$ci zycia.

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia (TEAEs) odnotowano u 98,0% chorych z grupy
AWE+BSC i 77,7% pacjentéw z grupy BSC, a TEAEs = 3 stopnia odpowiednio u 47,4% vs 25,3% chorych.
Zaréwno TEAEs ogétem, jak i TEAEs w = 3 stopniu nasilenia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie
AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC. TEAEs zwigzane z leczeniem odnotowano u 77,3% chorych z grupy
AWE+BSC i 1,2% pacjentéw z grupy BSC, a TEAEs zwigzane z leczeniem 23 stopnia odpowiednio u 16,6% vs
0,0% chorych. TEAEs zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie AWE+BSC w
poréwnaniu do grupy BSC. Ogétem w grupie AWE+BSC poszczegdlne AEs wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w poréwnaniu do grupy BSC, jedynym zdarzeniem niepozadanym o mniejszej czestosci w grupie
awelumabu byt krwiomocz, aczkolwiek wynik nie byt istotny statystycznie. Najwieksze ryzyko w grupie
otrzymujgcej AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC zostato odnotowane w przypadku nastepujacych zdarzen
niepozgdanych: niedoczynnos$¢ tarczycy, wysypka oraz swigd.

Podkreslenia wymaga fakt, iz badanie JAVELIN Bladder 100 jest randomizowanym badaniem bez zaslepienia,
w zwigzku z czym istnieje ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z braku utajnienia stosowanej terapii,
aczkolwiek brak zaslepienia w przypadku oceny przezycia catkowitego czy tez przezycia wolnego od progres;ji
moze mie¢ znikomy wplyw na wyniki. Dodatkowo, znaczna cze$¢ populacji wigczona do badania
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Bavencio
(awelumab), stosowanego zamiast leczenia standardowego (BSC) 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.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z najlepszym leczeniem podtrzymujgcym (ang. best supportive care, BSC).
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), jak wskazuje wnioskodawca: z racji
minimalnych kosztow ponoszonych przez pacjentow w trakcie terapii raka urotelialnego (pomijalnych w stosunku
do wydatkéw pfatnika publicznego), w szczegoblnosci braku wspotptacenia za oceniane interwencje, w analizie
pominieto perspektywe wspolng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow, uznajgc jg za tozsamag z perspektywag
ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano globalny model ekonomiczny wykonany przez firme EVIDERA w programie MS Excel,
bedgcy modelem typu PSM (ang. partitioned survival model), dostosowany do warunkdw polskich. Wyodrebniono
w nim 3 gtéwne stany zdrowia:

- Stan wolny od progresji choroby (PFS; choroba stabilna),
- Stan po progresji choroby (PPS),
- Zgon pacjenta.

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
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Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Odsetki pacjentow przebywajacych w danym momencie w kazdym ze stanéw wyznaczono w oparciu o wyniki
badania JAVELIN Bladder 100 (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz. 5.7, rozdz. 6.2 i rozdz. 6.3):

- Odsetek pacjentow w stanie przed progresja wyznaczono jako warto$¢ krzywej czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) w danym cyklu modelu,

- Odsetek pacjentéw w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy wartosciami krzywych czasu
przezycia catkowitego (OS) i wartoscig krzywej czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) w danym
cyklu modelu,

- Odsetek pacjentéw znajdujacych sie w stanie terminalnym (Zgon) wyznaczono jako dopetnienie krzywej
czasu przezycia catkowitego (1-OS) w danym cyklu modelu.

Wyznaczeniu prawdopodobienstw przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji choroby (PFS),
w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym postuzyty krzywe parametryczne najlepiej dopasowane
(tj. krzywe z najmniejsza wartoscig kryteriow AIC (kryterium informacyjne Akaikego, ang. Akaike Information
Criterion) i BIC (Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza, ang. Bayesian Information Criterion) przy
zatozeniu spetnienia kryteriow oceny dopasowania wizualnego) do krzywych Kaplana-Meiera z badania JAVELIN
Bladder 100: dla parametru OS najlepiej dopasowang krzywg parametryczng byta

, natomiast dla parametru PFS —
krzywa Gompertza w okresie do 8 tygodnia oraz krzywa Weibulla w ramieniu AWE i krzywa log-normalna w
ramieniu BSC w okresie od 8 tygodnia (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 6.2 i rozdz. 6.3). Inne parametryczne
funkcje przezycia testowano w analizie wrazliwosci.

Diugo$¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien, zastosowano réwniez korekte poftowy cyklu (szczegoty:
AE wnioskodawcy rozdz. 5.5).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Podstawowym zrédtem danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci AWE jest badanie JAVELIN Bladder 100,
w ktorym poréwnywano stosowanie wnioskowanej terapii z BSC w populacji dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem z komoérek nabtonka przejsciowego
drég moczowych (charakterystyka badania: rozdz. 4.1.3). Pierwszorzedowy punkt konncowy badania stanowito
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
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przyczyny. Wyniki badania wskazujg na IS réznice miedzy badanymi grupami w zakresie pierwszorzedowego
punktu kohcowego w populacji ITT: mediana OS w ramieniu AWE wyniosta 21,4 mies. natomiast w ramieniu BSC
14,3 mies. (HR=0,69 (0,56; 0,86), p=0,001).

Szczegotowe wyniki badania JAVELIN Bladder 100 przedstawiono w rozdz. 4.2 niniejszej AWA. Nalezy przy tym
wskazaé, ze wszystkie ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawcy (patrz: rozdz. 4.1.4.) stanowig rowniez
ograniczenia analizy ekonomicznej.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoly:
AE wnioskodawcy: rozdz. 8):

- koszty awelumabu;

- koszty podania;

- koszty diagnostyki i monitorowania;

- koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
- koszty leczenia po progresji choroby;

- koszty opieki paliatywnej.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Bavencio bedzie refundowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,1223.0, Awelumab” — szczegdbty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21. Koszty produktu leczniczego Bavencio

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO [z1]

Wariant bez RSS

Bavencio, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. 10 ml Wariant z RSS*

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci
*

W AE wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw BSC okreslonego w badaniu JAVELIN Bladder 100 jako
postepowanie obejmujgce: antybiotykoterapie, terapie zywieniowg (ang. nutritional support), nawadnianie
chorego, leczenie bdlu oraz ewentualnie miejscowg, paliatywng radioterapie izolowanych zmian, na co zwrécono
uwage w pismie Agencji ws. niespetnienia przez analizy wymagarn minimalnych (znak: OT.4231.58.2021.BK.2).
W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze ww. koszt jest kosztem nierdznicujgcym.

Koszt podania lekow — zaréwno AWE, jak i lekéw stosowanych po progresji choroby — przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 136/2021/DGL, jako koszt swiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu (486,72 zt) dla lekdw podawanych dozylnie stosowanych w ramach PL oraz na podstawie Zarzadzenia
Prezesa NFZ nr 91/2021/DGL, jako koszt swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
z czesci A katalogu lekéw (389,92 zt) dla lekéw podawanych dozylnie stosowanych poza PL. W analizie przyjeto,
ze w przypadku lekéw podawanych doustnie, nie sg naliczane dodatkowe koszty ich podania. Szczegéty: rozdz.
8.2 AE wnioskodawcy.

Roczny koszt monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia AWE w ramach wnioskowanego programu lekowego
przyjeto jako koszt monitorowania i diagnostyki w programie lekowym B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego” na podst. Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 136/2021/DGL (2 758,08 zt rocznie, 52,86 z
tygodniowo), ze wzgledu na zblizony zakres diagnostyki w obu programach lekowych. Szczegoty: rozdz. 8.3 AE
wnioskodawcy.

W ramach diagnostyki i monitorowania leczenia po zakonczeniu leczenia AWE, a takze w ramieniu BSC,
u pacjentow realizowana jest standardowa wizyta kontrolna raz na 3 miesigce, wizyta specjalistyczna raz na
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6 miesiecy oraz badanie tomografii komputerowej rowniez co 3 miesigce. Nastepnie w momencie stwierdzenia
progresji choroby, model ekonomiczny zaktada naliczenie jednorazowych kosztéw zwigzanych z oceng chorego
i podjeciem decyzji co do dalszego postepowania. Poniewaz postepowanie z chorym obejmuje rozszerzong
diagnostyke i prawdopodobnie konieczna jest realizacja wielu dodatkowych Swiadczen, z braku doktadnych
danych przyjeto, ze koszty te w analizie moze przybliza¢ opisana wczesniej wysoko$¢ ryczafttu diagnostycznego
w programie lekowym, tym razem ponoszona jednorazowo (dla uproszczenia caty ten koszt naliczano w jednym
cyklu modelu, w obu ramionach modelu). Przyjeto, ze na etapie progresji choroby wszyscy chorzy maja
realizowane comiesieczne wizyty kontrolne u onkologa wraz z badaniem TK oraz wizyty specjalistyczne co
3 miesigce. Koszt standardowej wizyty kontrolnej w poradni onkologicznej przyjeto na poziomie $wiadczenia
, W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” (DSZO 129/2021), wycenionego na 44,00 zi, natomiast wizyty
specjalistycznej na poziomie $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” (DSZO 129/2021),
wycenionej na 75,00 zt. W przypadku tomografii komputerowej do jej rozliczenia wykorzystano $wiadczenie , TK:
badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego” (DSOZ 182/2019). (AE wnioskodawcy:
rozdz. 8.4)

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty leczenia zdarzeh niepozadanych w stopniu 3. lub ciezszym, ktére
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w przynajmniej jednej grupie w badaniu JAVELIN Bladder 100 lub tgcznie
w obu z nich, tj. koszty infekcji ukladu moczowego, podwyzszonego poziomu fosfatazy alkalicznej,
niedokrwistosci, niedoboru sodu, podwyzszonego poziomu lipazy oraz podwyzszonego poziomu amylazy.
W przypadku koniecznosci hospitalizacji pacjenta, jej koszt przyjeto na podstawie kosztu odpowiedniej
jednorodnej grupy pacjentoéw, opublikowanego przez NFZ w portalu statystyki.nfz.gov.pl. Na podstawie czestosci
wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 6.4) wyznaczono
$redni koszt wynoszgcy 263,79 zt w ramieniu AWE oraz 164,74 zt w ramieniu BSC, ktéry naliczany byt
jednorazowo w pierwszym cyklu modelu (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz. 8.6).

Koszty leczenia po progresji obejmowaty koszty substancji czynnych, stosowanych w badaniu JAVELIN Bladder
100 i réwnoczesnie refundowanych w Polsce, {j. cisplatyny, karboplatyny, gemcytabiny, docetakselu, paklitakselu
i pemetreksedu, a takze koszt monitorowania chemioterapii. Koszty substancji czynnych przyjeto na podstawie
Komunikatu dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2021 r. oraz standardowego ich
dawkowania, natomiast koszt monitorowania chemioterapii stanowi koszt Swiadczenia okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii, zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 91/2021/DGL (270,40 zt miesiecznie).
Uwzgledniajgc czestosé stosowania po progresji poszczegdlnych substancji czynnych oszacowano, ze $redni
koszt leczenia po progresji choroby wynosi 6 633,07 zt w ramieniu AWE oraz 6 178,86 zt w ramieniu BSC
(szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 8.6).

Koszty opieki paliatywnej przyjeto na podstawie Analizy Ekonomicznej dla produktu leczniczego Kisqali z 2017 r.,
uwzgledniajgc skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” za lata 2018-
2020 (110,3%). Przyjety w analizie koszt wyniost 13 941,89 zt i jest naliczany jednorazowo w momencie zgonu
pacjenta (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 8.7).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania JAVELIN Bladder 100. Dane dotyczace jakosci zycia gromadzono w oparciu
o kwestionariusz EQ-5D-5L, a nastepnie konwertowano na format EQ-5D-3L zgodnie z zaleceniami NICE.
W podstawowym wariancie analizy wykorzystano model 5-stanowy, ktéry zaktadat ze w stanach modelu (,stan
wolny od progresji choroby”, ,stan po progresji choroby”) wyrézniono podstany uzaleznione od czasu do zgonu
pacjenta — jako punkt odciecia przyjeto 30 dni. W ponizszej tabeli przedstawiono warto$ci uzytecznosci
wykorzystane w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 7.2.).

Tabela 22. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Stan Wartosci uzytecznosci

>30 dni do zgonu

Brak progresji
< 30 dni do zgonu

>30 dni do zgonu

Progresja
< 30 dni do zgonu
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Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej

Parametr AWE BSC

bez RSS

Koszt leczenia [zl] 24 762

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 2,522 1,067
Efekt inkrementalny [QALY] 1,455
ICUR [zt/QALY]
z RSS
Koszt leczenia [zl] 24 762

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 2,522 1,067
Efekt inkrementalny [QALY] 1,455
ICUR [z{/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie awelumabu w miejsce BSC jest .
Oszacowany ICUR dla poréwnania AWE vs BSC wyniost ZH/QALY w wariancie bez RSS oraz
ZQALY w wariancie z RSS. Wartosci te progu optacalnosci

o ktérym mowa w ustawie o refundacji (obecnie: 166 758 zt/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto (CHB) leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest

rowny wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt.

Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto Nalezy przy tym

wskazac, ze oszacowana w oparciu o progowg CZN cena hurtowa brutto (CHB) wynosi — jest
(szczegoly:

rozdz. 3.1.2.1, rozdz. 3.1.2.3).

W zwigzku z brakiem refundowanego aktywnego leczenia w ocenianym wskazaniu w opinii analitykow Agenc;ji
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania.

1166 758 zt/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej testowano tgcznie 35 mozliwych scenariuszy (szczegoéty: AE wnioskodawcy
rozdz. 10.2, rozdz. 12.1), weryfikujgcych wplyw zmian wartosci nastepujacych parametrow:

- stopy dyskontowe: 0% i 5% dla kosztow i efektéw zdrowotnych;

- wartosci uzytecznosci (granice 95%CI dla oszacowania podstawowego na podst. badania JAVELIN
Bladder 100) dla standw:

= przed progresjg choroby i >30 dni do zgonu
= przed progresjg choroby i <30 dni do zgonu
= progresja choroby i >30 dni do zgonu
= progresja choroby i <30 dni do zgonu
- koszty podania lekéw (£50% oszacowania podstawowego)
- koszty rocznego ryczattu za diagnostyke w programie (£50% oszacowania podstawowego)
- miesieczne koszty okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (+50% oszacowania podstawowego)
- koszty dalszego leczenia po progresji (£50% oszacowania podstawowego)
- koszty opieki terminalnej (£50% oszacowania podstawowego)
- koszty leczenia zdarzen niepozadanych (+50% oszacowania podstawowego)
- horyzont czasowy analizy: 10 lat i 15 lat;

- przebieg krzywej OS ( )

- przebieg krzywej PFS (przyjecie alternatywnego rozktadu)
- zrédto danych dla wyznaczenia krzywej PFS (ocena badacza zamiast oceny niezaleznej komisji)

- zrédto danych dla OS (wyniki dla populacji ITT zamiast wynikéw dla podgrupy) wraz z brakiem
ograniczania krzywej TTD krzywg PFS

- uwzglednienie zanikania efektu terapeutycznego po 8 latach od rozpoczecia leczenia awelumabem (efekt
utrzymuje sie do 3 lat od zakonczenia leczenia przy przyjeciu maksymalnej dtugosci terapii tj. 5 lat)

- dawkowanie awelumabu (dawka zalezna od masy ciata zamiast statego dawkowania)

- alternatywne oszacowanie danych dotyczgcych uzytecznosci z badania JAVELIN Bladder 100 (model
3-stanowy zamiast modelu 5-stanowego).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowej — terapia AWE jest terapig drozszg i skuteczniejszg
od komparatora. W wariancie bez RSS we wszystkich analizowanych scenariuszach wartosci ICUR przekraczaja
ustawowy prég optacalnosci, natomiast w wariancie z RSS ICUR przekracza warto$¢ progu
w 14 z 35 scenariuszy.

Najwiekszy wplyw na wzrost wartosci ICUR ma przyjecie przebiegu krzywej zgodnie z danymi dla populacji ITT
) oraz brak uwzglednienia
w ramieniu BSC korekty przebiegu krzywej OS o stosowanie inhibitoréw PD-L1 (

), przy czym — jak wskazuje wnioskodawca — obie korekty
uwzgledniono w analizie podstawowej, ze wzgledu na warunki refundacyjne w Polsce — kolejno ograniczenie
stosowania awelumabu w ramach zaproponowanego programu lekowego (...) oraz brak refundacji inhibitorow
PD-L1 w ramach wskazania leczenia zaawansowanego raka urotelialnego (...). Brak uwzglednienia tych korekt
w ramach analizy wrazliwosci prowadzi zatem do scenariuszy nieodpowiadajgcych warunkom obowigzujgcym
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w ramach systemu refundacji w Polsce i nalezy je traktowac¢ wytgcznie informacyjnie — w szczegdlno$ci dotyczy
to korekty w ramieniu kontrolnym, bez ktérej zaktada sie stosowanie wysoko skutecznych w tym wskazaniu
inhibitorow PD-L1, co ma wptyw na przedtuzenie przezycia catkowitego, bez jednoczesnego naliczenia ich
kosztéw w ramieniu komparatora (AE wnioskodawcy rozdz. 12.1.2.1).

Z kolei najwiekszy wplyw na spadek wartosci ICUR ma przyjecie stopy dyskontowej rownej 0% zaréwno dla
kosztéw jak i efektéw zdrowotnych (
) oraz przyjecie alternatywnego sposobu dawkowania awelumabu (
), szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 12.1.
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Analiza probabilistyczna
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej AWE
w perspektywie ptatnika publicznego wyniosto w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Szczegotowe wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy.
Wykresy 1-2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (AWE vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego wariant bez RSS

Wykresy 3-4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (AWE vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego wariant z RSS
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5.3.

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.58.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie przyjeto horyzont dozywotni (20-letni), natomiast
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK w analizie wrazliwosci dodatkowo testowano horyzont
10-letni i 15-letni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
o o z Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw . ) . -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK ostatecznie do ‘anallzy wigczono dane niepublikowane
uzyskane od wnioskodawcy.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
5 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy wrazliwosci — jednokierunkowg

obejmujgcy 35 scenariuszy oraz analize probabilistyczna.

5.3.1.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:
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Jednym z gtownym parametrow modelu od ktérego zalezy catkowity koszt w ramieniu wnioskowanej
interwencji jest czas trwania terapii podtrzymujgcej awelumabem.

Dodatkowe ograniczenia:

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy moze by¢ réwniez konieczno$¢ ekstrapolaciji wynikow badania JAVELIN
Bladder 100 na 20-letni horyzont czasowy — mediana okresu obserwacji dla przezycia catkowitego wyniosta
ponad 19 mies. w kazdej z analizowanych grup (data odciecia: 21.10.2019 r.).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty leczenia oraz opieki medycznej zwigzane z terapig pacjentéw po
zakonczeniu leczenia awelumabem i w ramieniu komparatora:

* Koszty opieki medycznej po zakoriczeniu leczenia aktywnego;

» Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

* Koszty opieki w stanie terminalnym (w okresie poprzedzajgcym zgon).

Po zakoriczeniu leczenia zastosowanego po progresji stwierdzonej w trakcie terapii podtrzymujgcej awelumabem
lub w przypadku braku takiego leczenia, opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana, a mozliwos$¢ i rodzaj
dalszego leczenia zalezy od bardzo wielu czynnikéw, ktére trudno bytoby precyzyjnie uwzgledni¢ w modelu
farmakoekonomicznym. Z tego wzgledu przyjete w modelu podejscie ma wiec charakter upraszczajgcy, np.
poprzez jednorazowe naliczenie kosztéw dalszych terapii raka urotelialnego. W niniejszej analizie koszty
Jjednostkowe oszacowano wedftug odpowiednich zarzgdzenn Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczen
z zakresu opieki zdrowotnej oraz polskich analiz kosztéw. Oszacowane parametry kosztowe cechujg sie pewnym
zakresem niepewnosci. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci wykazaty jednak, ze zmiana wymienionych
powyzej kategorii kosztow nie wptyneta w sposob istotny na wyniki i wnioski ptyngce z analizy podstawowej (zob.
Rozdziat 12.1, str. 93).

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczeh, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na: wprowadzeniu wartosci zerowych i skrajnych, testowaniu
powtarzalnosci otrzymywanych wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych, a takze analizie kodu
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programu, tj. poprawnosci wykorzystanych formut obliczeniowych (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 9.1). Za
element walidacji wewnetrznej mozna uznac takze przeprowadzong analize wrazliwosci (szczegdty: rozdz. 5.2.3).

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania awelumabu we wskazaniu do leczenia
zaawansowanego raka urotelialnego. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng publikacje
(Peng 2021) oceniajgcg kosztowg uzytecznos¢ awelumabu stosowanego w leczeniu chorych z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny w pierwszej
linii leczenia w Stanach Zjednoczonych, ktéra wykazata, ze terapia AWE jest kosztowo uzyteczna przy progu
gotowosci do zaptaty rownym 150 000 $/QALY — inkrementalne QALY w dozywotnim horyzoncie czasowym
wyniosto 0,464 (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 4.1.1).

Walidacja zewnetrzna

Jak wskazuje wnioskodawca (AE wnioskodawcy rozdz. 9.3): Istotnym elementem walidacji zewnetrznej byta
przeprowadzona w ramach analizy przezycia walidacja dopasowanych modeli parametrycznych
z dfugookresowymi badaniami obserwacyjnymi (zob. Rozdziat 6.2, str. 35). Nie odnaleziono innych (poza
JAVELIN Bladder 100) dtugookresowych badarn dotyczgcych zastosowania awelumabu w leczeniu raka
urotelialnego, dlatego poréwnanie zgodno$ci wynikbw modelowania w ramieniu wnioskowanej interwencji
z bezposrednimi dowodami empirycznymi innymi niz badanie RCT nie byto mozliwe, wykonano natomiast
walidacje modeli uzyskanych dla ramienia BSC, wzgledem dostepnych danych klinicznych. W wyniku opisanej
walidacji dokonano wyboru wtasciwych modeli parametrycznych, generujgcych wiarygodne dtugoterminowe
prognozy przezycia dla wariantu podstawowego niniejszej analizy.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA, poréwnujgc stosowanie AWE
z brakiem aktywnego leczenia — najlepszg terapig wspomagajacg (ang. best supportive care, BSC), u dorostych
pacjentdw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progres;ji po leczeniu systemowym pierwszej linii
opartym na pochodnych platyny. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Bavencio w miejsce wybranego komparatora z perspektywy pfatnika publicznego jest drozsze i skuteczniejsze —
ICUR w wariancie bez RSS i z RSS wynosi kolejno Z/QALY i z/QALY. Wartosci te

progu opfacalnosci o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundaciji (obecnie: 166 758 zl/QALY).

W ramach analizy jednokierunkowej testowano tgcznie 35 mozliwych scenariuszy, weryfikujgcych wptyw zmian
wartosci wybranych parametréw, ktére potwierdzity wnioskowanie analizy podstawowej wykazujgc, iz w obu
wariantach (bez/z RSS) terapia AWE jest terapig drozszg i skuteczniejszg od komparatora. W wariancie bez RSS
we wszystkich analizowanych scenariuszach wartosci ICUR przekraczajg ustawowy prog optacalnosci, natomiast
w wariancie z RSS ICUR przekracza wartos¢ progu w 14 z 35 scenariuszy. Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci
ICUR ma przyjecie przebiegu krzywej zgodnie z danymi dla populacji ITT (

) oraz brak uwzglednienia w ramieniu BSC korekty przebiegu krzywej
OS o stosowanie inhibitoréw PD-L1 (

), przy czym — jak wskazuje wnioskodawca — obie korekty uwzgledniono w analizie podstawowej, ze
wzgledu na warunki refundacyjne w Polsce — kolejno ograniczenie stosowania awelumabu w ramach
zaproponowanego programu lekoweqo (...) oraz brak refundacji inhibitoréw PD-L1 w ramach wskazania leczenia
zaawansowanedo raka urotelialnego (...). Brak uwzglednienia tych korekt w ramach analizy wrazliwosci prowadzi
zatem do scenariuszy nieodpowiadajgcych warunkom obowigzujgcym w ramach systemu refundacji w Polsce
i nalezy je traktowac¢ wytgcznie informacyjnie — w szczegdlnosci dotyczy to korekty w ramieniu kontrolnym, bez
ktérej zaktada sie stosowanie wysoko skutecznych w tym wskazaniu inhibitorow PD-L1, co ma wptyw na
przedtuzenie przezycia catkowitego, bez jednoczesnego naliczenia ich kosztéw w ramieniu komparatora. Z kolei
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najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma przyjecie stopy dyskontowej réwnej 0% zaréwno dla kosztéw jak

i efektow zdrowotnych ( ) oraz
przyjecie alternatywnego sposobu dawkowania awelumabu (

).
Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej AWE, przy
zatozeniu gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci, wyniosto w wariancie bez RSS
oraz w wariancie z RSS.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo okre$lenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze S$rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg awelumabu (produkt leczniczy Bavencio), stosowanego
w leczeniu podirzymujgcym dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (okres 1.07.2022 — 30.06.2025).
Populacja

Populacje docelowag 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).

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Bavencio w rozwazanej populacji docelowej
chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, w stanie bez progresji (odpowiedz
catkowita lub czesciowa, lub choroba stabilna) po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (CTH-Pt) w ramach proponowanego programu lekowego.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Bavencio w rozwazanej populacji docelowej chorych
na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, w stanie bez progresji (odpowiedz
catkowita lub czesciowa, lub choroba stabilna) po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej
na pochodnych platyny (CTH-Pt) w ramach proponowanego programu lekowego w istniejgcej grupie limitowe;j.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych: ceny leku Bavenciu, odsetka pacjentdw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV
zaawansowania klinicznego, z historig choroby obejmujgcg stadia wczesniejsze, odsetka pacjentéw
z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progresji choroby po zastosowaniu cisplatyny/karboplatyny
w pierwszej linii leczenia systemowego, udziatéw awelumabu w scenariuszu nowym oraz kosztow leczenia po
progresji choroby. Przetestowano fgcznie 9 alternatywnych scenariuszy oraz scenariusze minimalny
i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 2 AWB wnioskodawcy, szczegdtowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 3 AWB wnioskodawcy.
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Populacja

Populacje, w ktdrej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, tj. chorzy z rozpoznaniem raka
urotelialnego w stadium IV, bez progresji po leczeniu systemowym pierwsze;j linii, w stanie sprawnosci ECOG:
0-1, okreslono na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz dostepnej literatury i opinii
ekspertow klinicznych. Szczegoty oszacowanh wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy rozdz. 3.1)

Liczba / odsetek 2022 2023 2024 Zrédto
. . . prognoza na podst.
A liczba chorych z rakiem pecherza: C67 8 069 8 228 8 388 danych KRN ('99-18)
90% Bhatt 2012
pacjenci z rakiem urotelialnym pecherza
7262 7 405 7 549 AxB
D 89% Bhatt 201
pacjenci z rakiem urotelialnym w lokalizacji innej niz pecherz a
E 711 725 739 CxD/(1-D)
F pacjenci z rakiem urotelialnym ogétem 7973 8 130 8 288 C+E
G pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV 18,3% Ma 2020
H zaawansowania klinicznego 1 458 ‘ 1487 ‘ 1516 FxG
' pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniach I-11I 81,7% Ma 2020
3 zaawansowania klinicznego 6514 ‘ 6643 | 6772 =
K pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV 16,9% Stein 2001
zaawansowania klinicznego, z historig choroby obejmujaca
L stadia wczesniejsze 1101 1122 1144 JxK
M pacjenci z rakiem urotelialnym w stadium IV ogétem 2 559 2610 2 660 H+L
N pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, opinia ekspertéw
o otrzymujgcych leczenie systemowe (chemioterapie) M x N
P pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium 1V, opinia ekspertow
otrzymujgcych cisplatyne w pierwszej linii leczenia
R systemowego OxP
van der Maase 2000,
S pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium 1V, 69,0% Dogliotti 2007,
bez progresji choroby po zastosowaniu cisplatyny w Bellmunt 2012
pierwszej linii leczenia systemowego
T RxS
U pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium 1V, 21,3% opinia ekspertéw
otrzymujgcych karboplatyne w pierwszej linii leczenia
\ systemowego oxU
W pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium 1V, 69,0% S
bez progresji choroby po zastosowaniu karboplatyny w
X pierwszej linii leczenia systemowego vV x W
v pacjenci z rakiem urotelialnym w stadium IV, bez T+X
progresji po leczeniu systemowym pierwszej linii ogotem
4 pacjenci w stanie sprawnosci ECOG: 0-1 84,7% Niegisch 2018
.| pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV,
Z bez progresji po leczeniu systemowym pierwszej linii, YxZ
w stanie sprawnosci ECOG: 0-1 (populacja docelowa)

Biorgc pod uwage, przesuniecie kazdego z lat przyjetego horyzontu czasowego wzgledem lat kalendarzowych
uwzglednionych w powyzszej tabeli, wnioskodawca dokonat korekty liczby pacjentow w kolejnych latach
3-letniego horyzontu czasowego — liczba pacjentéw w populacji docelowej wynosi kolejno:

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegdty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 4):
- koszty awelumabu;
- koszty BSC;
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- koszty podania;

- koszty diagnostyki i monitorowania;

- koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
- koszty leczenia po progresji choroby;

- koszty opieki paliatywne;j.

Koszty oszacowano w sposéb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz:
rozdz. 5.1.2.).

Udziaty w rynku

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym zaden pacjent nie stosuje awelumabu
w ocenianym wskazaniu, natomiast udziaty w rynku (rozpowszechnienie stosowania) awelumabu w scenariuszu
nowym przyjeto na podstawie opinii 6 ekspertow klinicznych, ktérzy w badaniu ankietowym przeprowadzonym
przez wnioskodawce wskazywali odsetek pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego, ktérzy bedg leczeni awelumabem w okresie pierwszych dwaoch lat refundacji. Jak wskazuje
wnioskodawca: poniewaz wartosci minimalne i maksymalne podane przez ekspertéw charakteryzowaty sie
znaczgcym rozrzutem (3 ekspertow wskazywato niskie udziaty awelumabu, a pozostatych 3 wysokie),
W wariancie podstawowym analizy przyjeto warto$ci median, a na potrzeby analizy wrazliwosci, dla wyréznionych
dwdéch grup ekspertéw z odmiennymi przewidywaniami obliczono wartos$ci Srednie, przy czym udziaty terapii BSC
obliczono jako warto$ci dopetniajgce do 100%. Ze wzgledu na to, ze opinie ekspertow dotyczyty horyzontu
2-letniego, dla trzeciego roku zatozono przyrost liniowy. Wnioskodawca zatozyt takze, ze odsetki pacjentow
stosujgcych AWE w kazdym roku zostang osiggniete na jego koncu (szczegoty: AWB wnioskodawcy rozdz. 3.4.2).
Wartosci udziatow przyjete w analizie wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Udziaty w rynku (na podst. AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.4.2)

Wariant analizy I rok Il rok Il rok

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci — wariant minimalny

Analiza wrazliwosci — wariant maksymalny

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Bavencio (awelumab), spowoduje wydatkéw pfatnika publicznego o
odpowiednio w I., II. i Ill. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (w min z})

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajgcego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) Jaceg

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

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

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

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

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

TAK -

Dane udostepnione przez NFZ, dotyczace liczebnosci
populacji chorych z rozpoznaniem nowotworu drég
moczowych, dotyczg wszystkich pacjentéw, natomiast
dane wykorzystane przez wnioskodawce stanowigce
punkt wyjscia do oszacowania wiekosci populacji
docelowe] obejmuja pacjentéw z noworozpoznanym
rakiem pecherza moczowego (na podstawie danych
Krajowego Rejestru Nowotworow).

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

Deklarowana we wniosku roczna wielko$¢ dostaw

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej produkiu leczniczego Bavencio  jest

sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z ?
danymi z wniosku?
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Wynik oceny e
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano
TAK 11 alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz
minimalny i maksymalny.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

1. 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-/ll; powyzsza niepewno$c jest odzwierciedlona w oszacowaniach
uzyskanych w wariantach skrajnych, gdzie liczebno$¢ w wariancie minimalnym jest o ok. 30% nizsza, niz
w wariancie podstawowym, i az 0 50% wyzsza w przypadku wariantu maksymalnego,; poniewaz dostepne
dane polskie odno$nie tego parametru sg obarczone duzg niepewnoscig, wydaje sie, ze przyjete
w wariancie podstawowym Zzrédfa sg wystarczajgco wiarygodne (m.in. badanie Ma 2020 opisujgce
populacje amerykanskg liczacg prawie 60 tys. oséb), a z kolei te wykorzystane w wariantach skrajnych
Sprawiajg wrazenie raczej mato prawdopodobnych w warunkach polskiej praktyki klinicznej;

kolejnym ograniczeniem analizy jest estymacja udziatoéw docelowych terapii podtrzymujgcej awelumabem
— 0Sszacowania eksperckie tego parametru pokazujg znaczgcy rozrzut odsetkow w pierwszym i drugim
roku, co powoduje wysokg zmiennoS¢ wynikow analizy przy zatoZeniu wartoSci skrajnych; 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, polegajgce na
przyjeciu $rednich warto$ci oszacowanych dla 2 wyrézniajgcych sie grup ekspertéw, podajgcych
rozbiezne prognozy dotyczgce udziatow rynkowych awelumabu;

wydaje sie, ze ze wzgledu na do$¢ dtugi okres leczenia awelumabem we wnioskowanym wskazaniu
(nawet klika lat, przy $redniej 0,86 roku), horyzont analizy wplywu na budzet moégtby byc¢ dtuzszy;
Jjednakze biorgc pod uwage, iz w zakresie raka urotelialnego awelumab stanowi pierwszg dostepnag
terapie innowacyjng, trudno jest okreslic mozliwy punkt rownowagi i wysycenie populacji docelowej (...).

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg. Przetestowano fgcznie 11 alternatywnych scenariuszy, w tym wariant minimalny i maksymalny
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 7.2 i rozdz. 7.3), w ktorych testowano zmienno$¢ wybranych parametréw:

cena leku Bavencio (+10%);

odsetek pacjentéw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowania klinicznego, z historig
choroby obejmujgcy stadia wczesniejsze (wart. alternatywna na podst. Madersbacher 2003);

odsetek pacjentdw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium 1V, bez progresji choroby po
zastosowaniu cisplatyny/karboplatyny w pierwszej linii leczenia systemowego (min. i maks. na podst.
Niegisch 2018 i Laurent 2016);

udziaty awelumabu w scenariuszu nowym (min. i maks. na podst. opinii ekspertéw);

koszty leczenia po progresji (min. i maks., tj. £50%).

Najwiekszy wptyw na wielkos¢ kosztéw inkrementalnych ma przyjecie skrajnych wartosci udziatéw awelumabu —
zakres zmienno$ci wynikbw AWB wnioskodawcy wynosi od ok. -61-71% (min. wart. udziatéw) do
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ok. +84-100% (maks. wart. udziatéw) rocznie w obu wariantach, tj. bez/z RSS (szczegdty: AWB wnioskodawcy
rozdz. 7.3).

W wariancie minimalnym i maksymalnym przyjeto skrajne wartosci odsetka pacjentéw z rozpoznaniem raka
urotelialnego w stopniu IV zaawansowania klinicznego — w wariancie minimalnym 6,9% na podst. Andreassen
2016, w wariancie maksymalnym 38,2% na podst. Map Potrzeb Zdrowotnych (dane za 2012 r.). Tym samym
zmianie ulega réwniez wartos¢ odsetka pacjentéw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniach I-lll
zaawansowania klinicznego — wariant minimalny: 93,1%; wariant maksymalny: 61,8%. Pozostate zatozenia
dotyczgce kolejnych etapdw szacowania wielko$ci populacji docelowej pozostajg bez zmian (patrz: rozdz. 6.1.2).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (AWB wnioskodawcy rozdz. 3.1) wielkos¢ populacji docelowej

w wariancie minimalnym wynosi pacjentéw w kolejnych latach analizy, natomiast w wariancie
maksymalnym kolejno pacjentéw. Wyniki analizy w wariancie minimalnym wskazujg na
wydatki inkrementalne pfatnika publicznego ,
w wariancie maksymalnym natomiast — . Szczegodtowe wyniki analizy

w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i maksymalnym (w min
zh)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok | rok Il rok 11l rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku

objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio o odpowiednio

w L., Il. i ll. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS. Liczba pacjentéw z populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce wynosi
pacjentow kolejno w 1., Il. i lll. roku przyjetego horyzontu czasowego (przy uwzglednieniu

zakladanych udziatéw w rynku w PL leczonych bedzie: 201, 462, 589 kolejno w 1., Il. i lll. roku).

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg 11 scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny, w ktérych testowano zmiennos$¢ wybranych parametréw. Najwiekszy wplyw
na wielko$¢ kosztow inkrementalnych ma przyjecie skrajnych wartosci udziatdw awelumabu — zakres zmiennosci
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wynikbw AWB wnioskodawcy wynosi od ok. -61-71% (min. wart. udziatbw) do ok. +84-100% (maks. wart.
udziatéw) rocznie w obu wariantach, tj. bez/z RSS.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym wskazujg na wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
, W wariancie maksymalnym natomiast —

. W kazdym z powyzszych wariantéw przyjeto skrajng warto$¢ odsetka pacjentéw z rozpoznaniem
raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowania klinicznego — w wariancie minimalnym 6,9% na podst.
Andreassen 2016, w wariancie maksymalnym 38,2% na podst. Map Potrzeb Zdrowotnych. Tym samym zmianie
ulega réowniez warto$¢ odsetka pacjentéw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniach I-1ll zaawansowania
klinicznego — wariant minimalny: 93,1%; wariant maksymalny: 61,8%. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
wielko$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym wynosi pacjentéw w kolejnych latach analizy,
natomiast w wariancie maksymalnym kolejno pacjentéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

Zastosowanie powyzszego rozwigzania pozwoli na wygenerowanie oszczednos$ci rocznie.
Uwolnione srodki pozwolg pokryé oszacowane koszty finansowania produktu leczniczego Bavencio poniesione
przez ptatnika publicznego w kazdym roku, przy uwzglednieniu proponowanego RSS. Suma oszczednosci
osiggnietych w 3-letnim okresie (tj. ) pozwoli réwniez na pokrycie tgcznych prognozowanych
wydatkéw ptatnika w wariancie bez RSS. Prognozowane oszczednosci nie sg jednak wystarczajgce na pokrycie
kosztéw leku Bavencio w scenariuszu maksymalnym przy braku RSS (patrz: rozdz. 6.3.2.).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.
Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii, dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz zgtosit nastepujgce uwagi:
o Uwazam, ze rozpoznania C61 oraz C68 nalezy wykreslic z tytutu programu.

o Kryteria kwalifikacji do programu:

e Badania przy kwalifikacji do programu:
>

Ekspert kliniczny dr hab. n. med. Jakub Kucharz zgtosit uwage dotyczgca kryteriéw kwalifikacji do programu:

Ekspert kliniczny dr n. med. Piotr Tomczak zgtosit uwage dotyczgcag kryteriow kwalifikacji do programu:
oraz

zaproponowat zapis dotyczgcy monitorowania leczenia:
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Bavencio (awelumab) we wskazaniu
leczenie raka urotelialnego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.01.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Bavencio, avelumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 3 rekomendacje warunkowe
(pozytywna/negatywna warunkowa), w ktérych podkreslono koniecznos$é osiggniecia efektywnosci kosztowe;.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtébwnie uwage na przedtuzenie zycia pacjentéw oraz brak
alternatywnych terapii (poza BSC). Agencja NICE jest w trakcie oceny wniosku (spodziewany termin oceny:
kwiecien 2022 r.), zas agencja AWMSG odstgpita od oceny, oczekujac na decyzje NICE. Szczegoly przedstawia
tabela ponize;.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla Bavencio (awelumab)

Orgapolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
Po doktadnym rozwazeniu, SMC zaakceptowato awelumab do leczenia oséb
dorostych z zaawansowanym rakiem urotelialnym (rakiem pecherza moczowego)
leczenie dorostych pacjentéw | w monoterapii jako leczenie podtrzymujace (kontynuacja leczenia w celu utrzymania
SMC 2021 z zaawansowanym rakiem kontroli nad rakiem) u pacjentéw, u ktérych nowotwdr zareagowat na chemioterapie
urotelialnym (rakiem pecherza | opartag na platynie (standardowe leczenie raka).
moczowego) SMC uwzglednito poufng znizke oferowang przez firme farmaceutyczng, ktora
poprawia opfacalno$¢ awelumabu oraz elastyczne podejscie w ocenie, poniewaz
wniosek dotyczy rzadkiego schorzenia, w ktérym oczekiwana dtugos¢ zycia
pacjentéw przy obecnie dostepnych metodach leczenia jest krétsza niz trzy lata.
Rekomendacja: pozytywna
w monoterapii w leczeniu Komisja uwaza, ze Bavencio stosowany w monoterapii zapewnia umiarkowang
podtrzymujgcym pierwszego | poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR Ill) w poréwnaniu z BSC w leczeniu
rzutu dorostych pacjentow podtrzymujgcym  pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z  miejscowo
Z miejscowo zaawansowanym | zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych choroba nie
HAS 2021 lub przerzutowym rakiem ulegta progres;ji po chemioterapii opartej na platynie. Uznano, ze korzysci (istotnie
urotelialnym, u ktdrych klinicznie dtuzszy czas przezycia catkowitego oraz znaczna potrzeba medyczna,
choroba nie ulegta progresji po | zwigzana z brakiem alternatywnej terapii w tym wskazaniu) przewazajg nad
chemioterapii opartej na ograniczeniami (wystepowaniem zdarzen niepozgdanych 3 stopnia u co drugiego
platynie pacjenta, reakcjami na wlew, toksycznosciag immunologiczng oraz brakiem
wykazanego wplywu na jakos$¢ zycia).
leczenie podtrzymujace Rekomendacja: pozytywna
pierwszego rzutu u dorostych | W ocenie G-BA stosowanie AWE w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym
G-BA 2021 Z miejscowo zaawansowanym | pierwszego rzutu u dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
lub przerzutowym rakiem rakiem urotelialnym (UC), u ktorych nie doszto do progresji choroby po chemioterapii
urotelialnym opartej na platynie, wykazuje dodatkowe korzy$ci w poréwnaniu do BSC.
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Orgarr:)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
w leczeniu podtrzymujgcym
miejscowo zaawansowanego
(stadium 111) lub .
przerzutowego (stadium IV) RekomendaCJa.. pozytywna L .
raka urotelialnego PBAC |_Jzna+, ze awelumab zapewnia me_ktorym pa_CJentom znaczng poprawe
PBAC 2021 u pacjentow, u ktérych przezycia catkowitego w poréwnaniu z najlepszg opiekg wspomagajgcg (BSC).
choroba nie uleg’la progresii po Pozytywna' r'ekomenda.cja opiera sie m.in. na ogenig moZIiw_oéci doprowadzenia
chemioterapii pierwszego efektywnosci kosztowej AWE za pomocg porozumienia o podziale ryzyka.
rzutu opartej na zwigzkach
platyny
Rekomendacja: pozytywna warunkowa
) . Komisja warunkowo rekomenduje refundacje AWE+BSC w leczeniu
w leczeniu podtrzymu1_a1cyrjn podtrzymujagcym pierwszego rzutu pacjentéw z potwierdzonym histologicznie,
pierwszego rzutu u pacjientow | nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub  przerzutowym  rakiem
Z MIeJSCowo zaawansowanym | yrotelialnym, u ktorych choroba nie ulegta progresji po leczeniu pierwszego rzutu
lub przerzutowym rakiem chemioterapig opartg o zwigzki platyny, jesli spetnione sg nastepujgce warunki:
CADTH 2021 urotelialnym (UC), u ktérych - . .
h i . poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu,
choroba nie ulegta progresji po
zastosowaniu chemioterapii e poprawa warunkow wptywu na budzet.
indukcyjnej pierwszego rzutu | W przekonaniu Komisji stosowanie awelumabu zapobiega nawrotom, utatwia
opartej na zwigzkach platyny | kontrolowanie choroby oraz pomaga utrzymac¢ jakosé zycia. Jednak podkreslono,
ze koszt terapii AWE+BSC jest istotnie wyzszy niz samo BSC, co wynika z wysokich
kosztéw AWE.
leczenie dorostych pacjentow | Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Z miejscowo zaawansowanym | W ocenie Instytutu leczenie AWE ma warto$é dodang w poréwnaniu do BSC
ZN 2021 lub przerzutowym rakiem (wydtuzenie czasu przezycia pacjentéw). Ze wzgledu na wysokg cene leku Instytut
urotelialnym (rakiem pecherza | zaleca wigczenie do refundacji dopiero po negocjacjach cenowych z producentem
moczowego) 0 obnizenie ceny o co najmniej 30%.
w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw | Rekomendacja: negatywna warunkowa
z T'%JSCOWO zaawansoz\_/anym NCPE nie rekomenduje finansowania awelumabu, chyba Zze bedzie mozliwa
NCPE 2021 ub przerzutowym raxiem poprawa efektywnosci kosztowej.
urotelialnym, u ktérych . ) . . . .
choroba nie ulegta progresji po W ocenie NCPE cena Ieku.Jest zbyt wysoka w poréwnaniu do innych terapii
zastosowaniu chemioterapii | Stosowanych w tym schorzeniu.
indukcyjnej pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny
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Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bavencio jest finansowany w

i EFTA (na 31 wskazanych).

krajach UE

Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.11.2021 r., znak PLR.4500.534.2021.20.PBO (data wptywu do AOTMIT 16.11.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Bavencio, Avelumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod EAN: 04054839462153

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.12.2021 r., znak
0T.4231.58.2021.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 4.01.2022 r.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajagcym sie najczesciej w dolnych drogach
moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych (miedniczce nerkowej
lub moczowodzie). Ok. 95% przypadkow raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM), ICD-10
C67. Pozostate 5% to nowotwory miedniczki nerkowej (ICD-10 C65), moczowodu (ICD-10 C66) oraz cewki
moczowej i innych nieokreslonych narzadéw moczowych (ICD-10 C68). Wiekszo$¢ nowotworéw pecherza
moczowedo stanowig raki brodawczakowe, ktére lokalizujg sie przede wszystkim na powierzchni pecherza.

Etiologia nie jest w petni poznana. W$rdd najczesciej wymienianych czynnikéw etiologicznych majgcych zwigzek
z rozwojem raka pecherza moczowego znajdujg sie: palenie tytoniu, ekspozycja na karcynogeny przemystowe
(chlorowane weglowodory alifatyczne, akroleina), nadmierne spozycie kawy, przebyte choroby, przyjmowane
leczenie, czynniki genetyczne oraz inne.

Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <560%. Rak powierzchniowy po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych,
a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. Rak pecherza moczowego daje
przerzuty do weztéw chtonnych, ptuc, watroby i koSci.

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u 0sob starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkéw. W 2014 roku
w Polsce na raka pecherza moczowego zachorowato 6 700 oséb (5 100 mezczyzn i 1 600 kobiet).
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci (na 100 000 os6b na rok) w Polsce wyniést 16,7 dla mezczyzn
i 3,6 dla kobiet. Rak pecherza moczowego zajmuje drugie miejsce po raku gruczotu krokowego pod wzgledem
czestosci wystepowania sposréd nowotwordéw uktadu moczowo-piciowego u mezczyzn.

Alternatywne technologie medyczne

W zwigzku z brakiem refundowanych aktywnych technologii medycznych, ktére mogtyby by¢ zastosowane
alternatywnie, wnioskodawca jako komparator wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Wybdr ten
uznano za prawidtowy.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg JAVELIN
Bladder 100 poréwnujgce awelumab w skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) wzgledem
stosowania wytacznie BSC w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem z komorek nabtonka przejsciowego drég moczowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu JAVELIN Bladder 100 byto przezycie catkowite (OS)
definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dla tego punkiu koncowego
przeprowadzono réwniez analize

, co odpowiada populacji wnioskowanej. Wyniki badania wskazujg na istotnie statystycznie diuzsze
przezycie catkowite w grupie stosujgcej awelumab w potgczeniu z BSC wzgledem grupy stosujgcej wytgcznie
BSC w populacji ITT (HR=0,69, 95% CI: 0,56; 0,86; p=0,001), populacji z dodatnim statusem PD-L1 (HR=0,56;
95% ClI: 0,40; 0,79; p<0,001)
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Nie wykazano réznicy IS w populacji z ujemnym statusem PD-L1,

aczkolwiek mediana czasu przezycia catkowitego byta dtuzsza grupie AWE+BSC niz w grupie BSC. Wykazano
rowniez istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji w grupie stosujgcej AWE+BSC wzgledem
grupy BSC w kazdej z ocenianych subpopulacji, zaréwno w ocenie BIRC, jak i ocenie lokalnej (p<0,0001). Z kolei
wyniki oceny jakosci zycia zostaty przedstawione w kontekscie punktéw koncowych ocenianych przez pacjentéw
(z ang. PROs, patient-reported outcomes). Czas do pogorszenia objawéw zdefiniowano jako czas do
zmniejszenia o = 3 pkt wyniku podskali FBSI-DRS-P potwierdzonego w 2 kolejnych pomiarach. Ogétem, mediana
czasu do pogorszenia objawow (zdefiniowanego przez zmiane wyniku podskali DRS-P kwestionariusza FBISI-
18) w grupie AWE+BSC nie zostata osiagnieta: NO (95% CI: 13,9; NO), natomiast w grupie BSC wynosita 13,8
(95% CI: 12,9; NO) miesigca. Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku
pogorszenia jakosci zycia.
Podkreslenia wymaga fakt, iz badanie JAVELIN Bladder 100 jest randomizowanym badaniem bez zaslepienia, w
zwigzku z czym istnieje ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z braku utajnienia stosowanej terapii,
aczkolwiek brak zas$lepienia w przypadku oceny przezycia catkowitego czy tez przezycia wolnego od progresiji
moze mie¢ znikomy wptyw na wyniki. Dodatkowo, znaczna czes¢ populacji wtgczona do badania

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (TEAEs) odnotowano u 98,0% chorych z grupy
AWE+BSC i 77,7% pacjentéw z grupy BSC, a TEAEs = 3 stopnia odpowiednio u 47,4% vs 25,3% chorych.
Zaréwno TEAEs ogoétem, jak i TEAEs w = 3 stopniu nasilenia wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC. TEAEs zwigzane z leczeniem odnotowano u 77,3% chorych z grupy
AWE+BSC i 1,2% pacjentow z grupy BSC, a TEAEs zwigzane z leczeniem =3 stopnia odpowiednio u 16,6% vs
0,0% chorych. TEAEs zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie AWE+BSC w
poréwnaniu do grupy BSC. Ogdétem w grupie AWE+BSC poszczegdlne AEs wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w poréwnaniu do grupy BSC, jedynym zdarzeniem niepozgdanym o mniejszej czesto$ci w grupie
awelumabu byt krwiomocz, aczkolwiek wynik nie byt istotny statystycznie. Najwieksze ryzyko w grupie
otrzymujgcej AWE+BSC w poréwnaniu do grupy BSC zostato odnotowane w przypadku nastepujacych zdarzen
niepozgadanych: niedoczynno$¢ tarczycy, wysypka oraz $wigd.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA, poréwnujgc stosowanie AWE
z brakiem aktywnego leczenia — najlepszg terapig wspomagajacg (ang. best supportive care, BSC), u dorostych
pacjentdw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stadium IV, bez progres;ji po leczeniu systemowym pierwszej linii
opartym na pochodnych platyny. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Bavencio w miejsce wybranego komparatora z perspektywy pfatnika publicznego jest drozsze i skuteczniejsze —
ICUR w wariancie bez RSS i z RSS wynosi kolejno Z/QALY i zt/QALY. Warto$ci te

progu opfacalnosci o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundaciji (obecnie: 166 758 zl/QALY).

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto (CHB) leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, jest

réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt.

Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto Nalezy przy tym

wskazac, ze oszacowana w oparciu o progowg CZN cena hurtowa brutto (CHB) wynosi — jest
(szczegoly:

rozdz. 3.1.2.1, rozdz. 3.1.2.3).

W zwigzku z brakiem refundowanego aktywnego leczenia w ocenianym wskazaniu w opinii analitykow Agenciji
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tgcznie 35 mozliwych scenariuszy, weryfikujgcych
wplyw zmian wartosci wybranych parametrow, ktére potwierdzity wnioskowanie analizy podstawowej wykazujgc,
iz w obu wariantach (bez/z RSS) terapia AWE jest terapig drozszg i skuteczniejszg od komparatora. W wariancie
bez RSS we wszystkich analizowanych scenariuszach wartosci ICUR przekraczajg ustawowy prég optacalnosci,
natomiast w wariancie z RSS ICUR przekracza warto$¢ progu w 14 z 35 scenariuszy. Najwiekszy wplyw na
wzrost wartosci ICUR ma przyjecie przebiegu krzywej zgodnie z danymi dla populacji ITT (
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) oraz brak uwzglednienia w ramieniu BSC korekty
przebiegu krzywej OS o stosowanie inhibitorow PD-L1 (

), przy czym — jak wskazuje wnioskodawca — obie korekty uwzgledniono w analizie
podstawowej, ze wzgledu na warunki refundacyjne w Polsce — kolejno ograniczenie stosowania awelumabu
W ramach zaproponowanego programu lekowego (...) oraz brak refundacji inhibitoréw PD-L1 w ramach
wskazania leczenia zaawansowanego raka urotelialnego (...). Brak uwzglednienia tych korekt w ramach analizy
wrazliwosci prowadzi zatem do scenariuszy nieodpowiadajgcych warunkom obowigzujgcym w ramach systemu
refundacji w Polsce i nalezy je traktowac wytgcznie informacyjnie — w szczegdlnosci dotyczy to korekty w ramieniu
kontrolnym, bez ktorej zaktada sie stosowanie wysoko skutecznych w tym wskazaniu inhibitorow PD-L1, co ma
wplyw na przediuzenie przezycia catkowitego, bez jednoczesnego naliczenia ich kosztow w ramieniu
komparatora. Z kolei najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma przyjecie stopy dyskontowej réwnej 0%
zaréwno dla kosztéw jak i efektédw zdrowotnych (

) oraz przyjecie alternatywnego sposobu dawkowania awelumabu (

).

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobiehAstwo uzytecznosci kosztowej AWE, przy
zatozeniu gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci wyniosto w wariancie bez RSS
oraz w wariancie z RSS.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku

objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio o odpowiednio

w L., Il i lll. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS. Liczba pacjentéw z populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce wynosi
pacjentéw kolejno w 1., Il. i lll. roku przyjetego horyzontu czasowego (przy uwzglednieniu

zaktadanych udziatéw w rynku w PL leczonych bedzie: 201, 462, 589 kolejno w 1., II. i lll. roku).

Whioskodawca przeprowadzit rowniez jednokierunkowqg analize wrazliwosci, obejmujgcg 11 scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny, w ktérych testowano zmienno$¢ wybranych parametréw. Najwiekszy wptyw
na wielko$¢ kosztow inkrementalnych ma przyjecie skrajnych wartosci udziatéw awelumabu — zakres zmiennosci
wynikbw AWB wnioskodawcy wynosi od ok. -61-71% (min. wart. udziatbw) do ok. +84-100% (maks. wart.
udziatéw) rocznie w obu wariantach, tj. bez/z RSS.

Wyniki analizy w wariancie minimalnym wskazujg na wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
, W wariancie maksymalnym natomiast —

. W kazdym z powyzszych wariantéw przyjeto skrajng wartos$¢ odsetka pacjentéow z rozpoznaniem
raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowania klinicznego — w wariancie minimalnym 6,9% na podst.
Andreassen 2016, w wariancie maksymalnym 38,2% na podst. Map Potrzeb Zdrowotnych. Tym samym zmianie
ulega réwniez warto$¢ odsetka pacjentéw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniach I-1ll zaawansowania
klinicznego — wariant minimalny: 93,1%; wariant maksymalny: 61,8%.Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
wielko$¢ populaciji docelowej w wariancie minimalnym wynosi pacjentow w kolejnych latach analizy,
natomiast w wariancie maksymalnym kolejno pacjentéw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii, dr hab. n. med. Artur A. Antoniewicz zgtosit uwagi dotyczace rozpoznan
wigczonych do programu lekowego (proponuje wykreslenie rozpoznan C61 i C68), kryteriow kwalifikacji do
programu (

) oraz badan przy kwalifikacji do programu (

).

Ekspert kliniczny, dr hab. n. med. Jakub Kucharz zgtosit propozycje doprecyzowania podpunktu 3 w kryteriach
kwalifikacji do programu lekowego, z kolei dr n. med. Piotr Tomczak zgtosit propozycje doprecyzowania
podpunktu 11.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 3 rekomendacje warunkowe, w ktorych
podkreslono konieczno$é osiggniecia efektywnosci kosztowej. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtéwnie uwage na przedtuzenie zycia pacjentéw przy zastosowaniu terapii awelumabem oraz brak alternatywnych
terapii (poza BSC).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

I. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

1. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust.
2 pkt 6 Rozporzgdzenia):

a) W analizie nie uwzgledniono kosztéow najlepszego leczenia TAK -
wspomagajgcego (BSC) okreslonego w badaniu JAVELIN Bladder
100 jako postepowanie obejmujgce: antybiotykoterapie, terapie
zywieniowg (ang. nutritional support), nawadnianie chorego, leczenie
bélu oraz ewentualnie miejscowg, paliatywng radioterapie
izolowanych zmian. Alternatywnie nie wykazano, ze koszt stosowania
BSC to koszt nieréznicujacy.

2. Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakres6w zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowe;j (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia):

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

Il. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

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

a) W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacji w przyjetym TAK N

horyzoncie czasowym analizy nie uwzgledniono pacjentow
z rozpoznaniem raka urotelialnego postawionym przed 2022 rokiem,
u ktorych rozpoczeto leczenie. Ze wzgledu na to wysokos$¢ kosztow
ptatnika publicznego oszacowanych jako ,aktualne” jest wyzsza
(rozdz. 6 BIA wnioskodawcy) niz koszty oszacowane w scenariuszu
istniejacym w |. roku analizy (rozdz. 7 BIA wnioskodawcy).

b) Analogicznie do AE, w analizie nie uwzgledniono kosztéw BSC
okreslonego w badaniu JAVELIN Bladder 100 jako postgpowanie
obejmujgce: antybiotykoterapie, terapie zywieniowg (ang. nutritional TAK -
support), nawadnianie chorego, leczenie bdélu oraz ewentualnie
miejscowa, paliatywna radioterapie izolowanych zmian.

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

Przyjety przez wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy jest okresem TAK -
zbyt krétkim do ustalenia réwnowagi na rynku, a otrzymane wyn ki nie
pozwalajg na petng ocene wptywu objecia awelumabu refundacjg na
budzet ptatnika publicznego, w zwigzku z czym konieczne jest
wydiuzenie przyjetego horyzontu czasowego.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/70



Bavencio (awelumab) 0T.4231.58.2021

14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Loriot Y, Powles T, Duran MAC, et al. Avelumab (Ave) first-line (1L) maintenance plus best
supportive care (BSC) versus BSC alone for advanced urothelial carcinoma (UC): JAVELIN
Bladder 100 subgroup analysis based on duration and cycles of 1L chemotherapy. J Clin On-col
39, 2021 (suppl 6; abstr 438) DOI:10.1200/JC0.2021.39.6_suppl.438

Powles T, Petrylak DP, Hoon Park S, et al. MP41-13. Avelumab first-line maintenance for ad-
vanced urothelial carcinoma: analysis of clinical and genomic subgroups from the Javelin Bladder
JAVELIN Bladder 100 trial. The Journal of Urology Vol. 206, Issue Supplement 3, September 2021, Page: e765-e766.
100 https://doi.org/10.1097/3U.0000000000002062.13

Sridhar SS, Powles T, Loriot Y, et al. PD55-01. Avelumab first-line maintenance for advanced
urothelial carcinoma in the Javelin Bladder 100 trial: subgroup analysis by duration of treat-ment-
free interval from end of chemotherapy to start of maintenance. The Journal of Urol-ogy Vol. 206,
Issue Supplement 3, September 2021, Page: €997-e997.

https://doi.org/10.1097/JU.0000000000002089.01
Rekomendacje kliniczne i finansowe

All Wales Medicines Strategy Group, Medicines appraisals, avelumab (Bavencio)
AWMSG https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-quidance/medicines-appraisals/avelumab-
bavencio?2/ (data dostepu: 11.01.2022 r.)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Reimbursement Reviews, Avelumab
CADTH 2021 (Bavencio) for Urothelial Carcinoma https://www.cadth.ca/avelumab-bavencio-urothelial-
carcinoma-details (data dostepu: 11.01.2022r.)

Witjes J.A., Bruins H.M., Cathomas R., et al. EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic
Bladder Cancer, ISBN 978-94-92671-13-4

Powles T, Bellmunt J, Comperat E, et al. Bladder cancer: ESMO clinical practice guideline for
ESMO 2021 diagnosis, treatment and follow-upt. Ann Oncol. 2021 Nov 27:S0923-7534(21)04827-4. doi:
10.1016/j.annonc.2021.11.012. Epub ahead of print. PMID: 34861372.

Gemeinsamer Bundesausschuss, Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avelumab (Neues
G-BA 2021 Anwendungsgebiet: Urothelkarzinom, Erstlinie), https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/658/ (data dostepu: 11.01.2022 r.)

Haute Autorité de santé, BAVENCIO - Carcinome urothélial (avelumab) https://www.has-
sante.fr/jicms/p 3243896/fr/bavencio-carcinome-urothelial-avelumab (data dostepu: 11.01.2022 r.)

EAU 2021

HAS 2021

National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology, Bladder
NCCN 2021 Cancer version 6.2021 https://www.nccn.org/guidelines/quidelines-detail?category=1&id=1417
(data dostepu: 14.01.2022 r.)

National Centre for Pharmacoeconomics, Avelumab (Bavencio) 1L maintenance urothelial
NCPE 2021 carcinoma. HTA [ID: 21001 https://www.ncpe.ie/drugs/avelumab-bavencio-1l-maintenance-
urothelial-carcinoma-hta-id-21001/ (data dostepu: 11.01.2022 r.)

National Institute for Health and Care Excellence, Avelumab for maintenance treatment of locally
NICE advanced or metastatic urothelial cancer after platinum-based chemotherapy [ID3735]
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10624 (data dostepu: 11.01.2022 r.)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Avelumab (urothelial carcinoma): Solution
concentrate for L.V. infusion 200 mg in 10 mL; Bavencio,
https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-03/avelumab-
urothelial-carcinoma-solution-concentrate (data dostepu: 11.01.2022 r.)

Galsky MD, Balar AV, Black PC, et al. Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) clinical practice
SITC 2021 guideline on immunotherapy for the treatment of urothelial cancer. J Immunother Cancer. 2021
Jul;9(7):e002552. doi: 10.1136/jitc-2021-002552. PMID: 34266883; PMCID: PMC8286774.

Scottish Medicines Consortium, Medicines advice, avelumab (Bavencio)
SMC 2021 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/avelumab-bavencio-full-smc2359/ (data
dostepu: 11.01.2022r.)

Zorginstituut Nederland, ACP-advies over avelumab (Bavencio),
ZN 2021 https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2021/07/21/pakketadvies-avelumab-
bavencio-bij-de-behandeling-van-blaaskanker (data dostepu: 11.01.2022 r.)

PBAC 2021

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/70



Bavencio (awelumab) 0T.4231.58.2021
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ChPL Bavencio
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Raport nr programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)" (nr w BIP
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https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6305-215-2019-zlc

RPA nr 106/2019

RPA nr 53/2019

SRP nr 108/2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/70



Bavencio (awelumab) 0T.4231.58.2021

15. Zalaczniki

15.1.

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

15.2.

Wykaz analiz wnioskodawcy

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego

,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”,
, Krakow 2021
Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)’, H
, Krakow 2021

Analiza ekonomiczna dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”,
, Krakéw 2021

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu Iekoweio

,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)",
I 2/ 6w 2021

Analiza racjonalizacyjna dla leku Bavencio stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)",
, Krakéw 2021

Uzupetnienie do raportu HTA dla Bavencio zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie nr
0T.4231.58.2021.BK.2

Projekt programu lekowego

Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 34. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniach: C61. Nowotwor ziosliwy prostaty; C65. Nowotwor
ztosliwy miedniczki nerkowej; C66. Nowotwor ztosliwy moczowodu; C67. Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego;
C68. Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych (na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 20
grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r.)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [zi]

1005.0, Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol. po 100
roztworu do infuzji, 10 mg/ml mi

05909990816194 | 257,04 269,89 269,89 | bezptatny 0

Carbomedac, koncentrat do sporzagdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 15 ml | 05909990816163 39,96 41,96 41,96 bezptatny 0

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 45 ml | 05909990816170 | 102,06 107,16 107,16 | bezptatny 0

Carbomedac, koncentrat do sporzagdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 5 ml | 05909990816156 18,25 19,16 19,16 bezptatny 0

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 60 ml | 05909990816187 | 170,64 179,17 179,17 | bezptatny 0

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 bezptatny 0

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 15 ml | 05909990450022 45,90 48,20 48,20 bezptatny 0

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 45 ml | 05909990450039 | 139,32 146,29 146,29 | bezptatny 0

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 60 ml | 05909990662753 | 186,84 196,18 196,18 | bezptatny 0

mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 15 ml | 05909990776733 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. a 45 ml | 05909990776740 | 104,76 110,00 110,00 | bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 5ml | 05909990776726 12,74 13,38 13,38 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 60 ml | 05909990851058 | 131,76 138,35 138,35 | bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do )
wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml | 05909990477425 41,90 44,00 44,00 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwér do .
I 1 fiol.po 45 ml | 05909990477432 | 102,06 107,16 107,16 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do .
wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol.po 5 ml | 05909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
1008.0, Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 05909990958535 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 10 ml | 05909990958481 | 9,03 9,48 948 |bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 50 ml | 05909990958504 | 42,12 44,23 44,23 | bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a10 ml | 05909990838745 | 6,26 6,57 6,57 |bezplatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml | 05909990894772 62,64 65,77 65,77 bezptatny 0
Cisplatinum Accord, koncentratdo | 4 ) o 50 mi | 05909990838769 | 31,32 | 32,89 | 3289 |bezpatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia ]
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol. 05909990241019 54,96 57,71 57,71 bezptatny 0
Endoxan, proszek do sporzgdzenia )
roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 bezptatny 0
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
50 szt. (5
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.po 10 05909990240814 72,52 76,15 76,15 bezptatny 0
szt.)
1012.0, Dacarbazinum
Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.oo 100
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan n'qp 05909991029500 | 151,20 158,76 158,76 | bezptatny 0
lub infuzji, 100 mg g
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.oo 1000
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 .rFm)qg 05909991029807 | 151,20 158,76 158,76 | bezptatny 0
mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.no 200
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan n'1p 05909991029609 | 302,40 317,52 317,52 | bezptatny 0
lub infuzji, 200 mg 9
Detimedac 500 mg, proszek do 1fiolpo 500 | 45909991020708 | 7560 | 7938 | 7938 |bezplatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg mg
1013.0, Docetaxelum*
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 16 ml | 05909990850280 | 432,00 453,60 453,60 | bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 2 ml | 05909990777006 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [zt]
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 8 ml | 05909990777020 | 216,00 226,80 226,80 | bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 1 ml | 05909990994557 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 4 ml | 05909990994564 | 129,60 136,08 136,08 | bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 8 ml | 05909990994601 | 259,20 272,16 272,16 | bezptatny 0
mg/ml
1014.1, Doxorubicinum
Adr blastina PFS, roztwér do )
wstrzykiwari, 2 mg/mi 1 fiol.po 25 ml | 05909990471027 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentratdo |y g 55 | | 0500999042901 | 8,64 9,07 907 |bezplatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 50 ml | 05909990614837 82,08 86,18 86,18 bezptatny 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentratdo | 1fiolpo 100 | ooq00990614844 | 164,16 | 172,37 | 17237 |bezpatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 25 ml | 05909990429028 41,04 43,09 43,09 bezptatny 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml | 05909991141882 61,56 64,64 64,64 bezptatny 0
Adr blastina PFS, roztwor do 1fiolpo 5ml | 05009990471010 | 10,93 | 11,48 | 1148 |bezplatny| O
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml | 05909990851393 30,24 31,75 31,75 bezptatny 0
Doxorubicinum Accord, koncentratdo | 1fiol.po 100 | 55q09990851409 | 120,06 | 127,01 | 127,01 |bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml | 05909990851386 6,70 7,04 7,04 bezptatny 0
1016.0, Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05909990776115 | 20,52 | 21,55 | 2155 |bezptatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do )
sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 10 ml | 05909990776214 41,04 43,09 43,09 bezptatny 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 20 ml | 05909990776313 | 82,08 | 86,18 | 86,18 |bezplatny| O
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 2,5 ml | 05909990776016 | 12,31 12,93 12,93 |bezplatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 10 ml | 05909991233297 30,13 31,64 31,64 bezptatny 0
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 20 ml | 05909991233303 60,37 63,39 63,39 bezptatny 0
mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 5 ml | 05909991198121 11,88 12,47 12,47 bezptatny 0
mg/ml
1020.0, Gemcitabinum”
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 10 ml | 05909990976089 81,00 85,05 85,05 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 15 ml | 05909990976096 | 118,80 124,74 124,74 | bezptatny 0
mg/ml
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/70



Bavencio (awelumab)

0T.4231.58.2021

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 2 ml | 05909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 20 ml | 05909990976102 | 162,00 170,10 170,10 | bezptatny 0
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | | g 1 o5 mi | 05009990871032 | 102,60 | 107,73 | 107,73 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 40 mg/ml 1 fiol.po 5 ml | 05909990870998 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | | g o 50 mi | 0509990871049 | 205,20 | 21546 | 21546 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 40 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzgdzenia )
roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 | bezptatny 0
Holoxan, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 05009990241217 | 217,62 | 22850 | 228,50 |bezplatny| 0
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
1025.0, Irinotecanum**
Campto, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 20 mg/m| 1 fiol.po 15 ml | 05909990645060 | 1061,62 1114,70 1114,70 | bezptatny 0
Campto, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 2 ml | 05909990645176 | 161,59 169,67 169,67 | bezptatny 0
Campto, koncentrat do sporzadzania | 4 o) o 5 i | 05009990645183 | 419,75 | 440,74 | 440,74 |bezplatny | O
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 15 ml | 05055565731345 | 162,00 170,10 170,10 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 2 ml | 05055565731321 21,60 22,68 22,68 bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 25 ml | 05055565731352 | 270,00 283,50 283,50 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 5 ml | 05055565731338 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 15 ml | 05909990796946 | 138,24 145,15 145,15 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 2 ml | 05909990726943 20,43 21,45 21,45 bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 25 ml | 05909990796953 | 216,00 226,80 226,80 | bezptatny 0
mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 5 ml | 05909990726950 44,82 47,06 47,06 bezptatny 0
mg/ml
1028.3, Methotrexatum p.o~
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 bezptatny 0
1028.2, Methotrexatum inj. A
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 50 ml | 05909990333936 | 378,00 396,90 297,68 | bezptatny 0
mg/ml
Metotreksat Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 50 ml | 05909991333447 | 283,50 297,68 297,68 | bezptatny 0
mg/ml
1032.0, Paclitaxelum**
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1fiolpo 16,7 | 45909990874361 | 51,30 | 53,87 | 5387 |bezplatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml
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Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 25 ml | 05909990874385 | 67,39 70,76 70,76 | bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05909990874347 | 2538 | 26,65 | 26,65 |bezptatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 50 ml | 05909990874408 | 135,00 | 141,75 | 141,75 | bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiol.po 16,7 | 45909990018390 | 108,00 | 11340 | 11340 |bezplatny| O
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do .
A . " 1 fiol.po 25 ml | 05909990018406 145,80 153,09 153,09 | bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 5ml | 05909990018383 | 32,40 34,02 34,02 | bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 50 ml | 05909990018420 | 324,00 | 340,20 | 340,20 |bezplatny| O
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 16,7
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03 bezptatny 0
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a5ml | 05909990840267 | 14,58 | 1531 | 1531 |bezplatny| O
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentratdo 14 i 2 50 m) | 0500990840281 | 145,80 | 153,00 | 153,09 | bezplatn 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml ' ’ ' ' pratny
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po 100
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml 05909991037093 | 259,20 272,16 272,16 | bezptatny 0
Paclitaxelum Accord, koncentrat do |4 g0 o o5 mi | 05909991037086 | 72,90 | 76,55 | 76,55 |bezptatny| 0O
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
1041.0, Vincristinum
Vincristine Te"a'l“ﬁg’}’;rl do wstrzykiwan, | 4 o1 5o 1 ml | 05909990669493 | 24,84 | 2608 | 2608 |bezplatny| 0
Vincristine Te"a'l“zg’}’r?ﬁ do wstrzykiwan, | 4 go1 b 5 mi | 05909990669523 | 124,20 | 13041 | 13041 |bezplatny| 0
1042.1, Vinorelbinum inj
Navelbine, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 amp. 1 ml | 05909990173617 | 486,86 511,20 226,80 | bezptatny 0
Navelbine, koncentrat do sporzadzania | 4 o0 5 mi | 05009990173624 | 2434,32 | 2556,04 | 1134,00 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.po 1 ml | 05909990573325 | 216,00 226,80 226,80 | bezptatny 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania | 4 ) o 5 mi | 05009990573349 | 1080,00 | 1134,00 | 1134,00 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | o) 2 1 i | 05900990668045 | 32,40 | 3402 | 2268 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1fiol,a5ml | 05909990668052 | 162,00 170,10 113,40 | bezptatny 0
Vinorelbine Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68 bezptatny 0
mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. 5 ml 05909991314446 | 108,00 113,40 113,40 | bezptatny 0
mg/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 | 174,59 183,32 136,08 | bezptatny
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115 | 261,88 274,97 204,12 | bezptatny
Vinorelbine A"’Og‘:‘:‘é kaps. migkkie, 20 1 kaps. 05909991402365 | 129,60 | 136,08 | 136,08 | bezptatny 0
Vinorelbine A'Vogi:‘é kaps. migkkie, 30 1 kaps. 05909991402389 | 194,40 | 204,12 | 204,12 | bezptatny 0
Vinorelbine A"’Og‘:‘:‘é kaps. migkkie, 80 1 kaps. 0590991402402 | 518,40 | 544,32 | 544,32 | bezptatny 0
* Dot. wytgcznie C61. Nowotwor ztosliwy prostaty;
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** Dot. wytgcznie C67. Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego;
A Dot. wytgcznie C61. Nowotwor ztosliwy prostaty; C65. Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej; C67. Nowotwor ztosliwy pecherza

moczowego;
M Dot. wylgcznie C66. Nowotwdr ztosliwy moczowodu; C67. Nowotwdr ztosliwy pecherza moczowego;
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