Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 12/2022
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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio,
Avelumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 04054839462153, we wskazaniu
do stosowania w ramach programu lekowego , Leczenie raka
urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Bavencio,
Avelumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod
GTIN: 04054839462153, we wskazaniu do stosowania w ramach programu lekowego
,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)” )”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie,

na dotychczas zaproponowanych warunkach finansowych.

Uzasadnienie rekomendacji

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki niezaslepionego badania klinicznego
zrandomizacjg JAVELIN Bladder 100, w ktérym skutecznos¢ awelumabu stosowanego
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (AWE+BSC) byta poréwnywana ze stosowaniem
samego BSC. W ramieniu interwencji zaobserwowano wyiszg mediane przezycia
catkowitego (OS) o 7,1 miesigca wzgledem komparatora (21,4 vs 14,3 miesigca).

Odnotowano réwniez réznice w ocenie przezycia wolnego od progres;ji (PFS, ang. progression-
free survival). Mediana PFS, w populacji ITT w ocenie przez zaslepiong, niezalezng komisje
w ramieniu AWE+BSC byta wyzsza 01,7 miesigca niz w ramieniu BSC. W subpopulacji
z dodatnim statusem PD-L1 w ramieniu AWE+BSC mediana PFS wyniosta 5,7 vs 2,1 miesigca
w ramieniu BSC 2,1. W analizie subpopulacji z ujemnym statusem PD-L1 mediany PFS wyniosty
odpowiednio 3,0 miesigce i 1,9 miesigca.

Nalezy jednak wskazaé, ze w pordwnaniu AWE+BSC wzgledem BSC zaobserwowano istotnie
statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs), w tym AEs ogdtem (98%
vs 78%) oraz AEs w stopniu nasilenia 23 (47% vs 25%).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AWE+BSC w miejsce BSC jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania AWE+BSC vs BSC wynidst
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Analiza wrazliwosci jest spdjna
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z wynikami analizy podstawowej. Analiza probabilistyczna wskazuje, ze prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej z uwzglednieniem zaproponowanego RSS wynosi

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Bavencio spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego w wariancie z RSS. Ograniczeniem
analizy jest znaczna niepewnos¢ dotyczgca oszacowania liczebnosci grupy pacjentéw, ktorzy
bedg stosowali technologie. Zakres niepewnosci oszacowan w analizie wptywu na budzet (nie
pozwala na wnioskowanie o ostatecznym wptywie na wydatki ptatnika, przez co dotychczas
zaproponowane warunki cenowe uznano za niewystarczajace.

Pod uwage wzieto, ze dotychczas zostaty wydane 4 rekomendacje pozytywne (szkocka SMC
2021, francuska HAS 2021, niemiecka G-BA 2021, australijska PBAC 2021) i 3 rekomendacje
warunkowe (kanadyjska CADTH 2021, holenderska ZN 2021, irlandzka NCPE 2021).
W rekomendacjach warunkowych podkreslono konieczno$é osiggniecia efektywnosci
kosztowej. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na przedtuzenie zycia
pacjentdéw oraz brak terapii alternatywnych

Biorac pod uwage problem zdrowotny, brak refundowanych aktywnych opcji terapeutycznych
w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Bavencio, pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (ze wzgledu
na graniczng warto$¢ wskaznika kosztow-efektywnosci) oraz rozszerzenia warunkéw
cenowych o mechanizm zabezpieczajgcy maksymalny poziom wydatkdéw ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Bavencio, Avelumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.
10 ml, kod GTIN: 04054839462153, proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie raka urotelialnego
awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”, finansowany w ramach

. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak przejsciowonabtonkowy (urotelialny) jest nowotworem rozwijajgcym sie najczesciej w dolnych
drogach moczowych (pecherzu moczowym lub cewce moczowej) lub gérnych drogach moczowych
(miedniczce nerkowej 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 narzgdéw moczowych
(ICD-10 C68).

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u 0séb starszych (szczyt zachorowalnosci przypada
miedzy 65 a 69 r.z.). Roczna zachorowalnos¢ plasuje sie na poziomie ok. 4 tys. nowych przypadkéw.
Standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci (na 100 000 oséb na rok) w Polsce wynidst 16,7
dla mezczyzn i 3,6 dla kobiet.

Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weztéw
chtonnych, ptuc, watroby i kosci.
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Alternatywna technologia medyczna

Leczenie raka urotelialnego polega przede wszystkim na resekcji przezcewkowe] guza. U wiekszosci
chorych nowotwory te majg jednak tendencje do nawrotéw, w zwigzku z czym prowadzona jest
obserwacja pacjenta (wykonuje sie kontrolne cystoskopie, badanie cytologiczne osadu moczu oraz
USG). U chorych obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu choroby stosuje sie 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 stosuje sie radioterapie lub chemioterapie, np. schematy oparte
na pochodnych platyny MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna i cisplatyna) lub GC
(gemcytabina i cisplatyna). Chorych na nieoperacyjnego raka przejsSciowonabtonkowego o lokalizacji
pozapecherzowej leczy sie wedtug takich samych zasad jak chorych na RPM.

Obecnie w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego brak jest
refundowanych, aktywnych opcji terapeutycznych.

Whnioskodawca jako komparator wskazat stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego
(BSC, ang. Best Supportive Care). Wybdr komparatora uznano za prawidtowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Awelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1l 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 Smierci typu 1 (PD-1) i receptorami B7.1. Prowadzi
to do zniesienia dziatania hamujgcego PD-L1 na cytotoksyczne limfocyty T CD8+, powodujac
przywrocenie odpowiedzi przeciwnowotworowej limfocytéw T.

Produkt leczniczy Bavencio jest wskazany do stosowania:

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

e w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (UC, ang. urothelial
carcinoma), ktérzy sg bez progresji po zastosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych

platyny;

e w skojarzeniu z aksytynibem jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym (RCC, ang. renal cell carcinoma).

Wskazanie wnioskowane dotyczy leczenia raka urotelialnego, ktdére jest zgodne z drugim
z wymienionych powyzej wskazan rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) JAVELIN Bladder 100,
w ktérym porownywano skutecznosé i bezpieczenstwo awelumabu w skojarzeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (AWE+BSC; n = 350) wzgledem stosowania wytgcznie BSC (n = 350),
w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
z komédrek nabtonka przejsciowego dréog moczowych.

Skutecznos¢

Badanie JAVELIN Bladder 100

Mediana przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w populacji ITT (ang. intention to treat)
w ramieniu AWE+BSC wyniosta 21,4 miesigca (95%Cl: 18,9; 26,1), zas w ramieniu BSC 14,3 miesigca
(95%Cl: 12,9; 17,9). Mediana OS w ramieniu AWE+BSC byta wyzsza o 7,1 miesigca niz w ramieniu BSC.

W analizie subpopulacji z dodatnim statusem PD-L1 (n = 189) w ramieniu AWE+BSC nie osiggnieto
mediany OS, za$ w ramieniu BSC wyniosta ona 17,1 miesigca. W analizie subpopulacji z ujemnym
statusem PD-L1 (n = 139) mediany OS wyniosty odpowiednio 18,8 miesigca i 13,7 miesigca.

Stratyfikowany wspoétczynnik ryzyka dla zgonu w populacji ITT wynidst 0,69 (95%Cl: 0,56; 0,86;
p = 0,001), zas w populacji PD-L1(+) 0,56 (95%Cl: 0,40; 0,79; p < 0,001).

Odsetek pacjentéw, ktdrzy przezyli pierwszy rok od czasu randomizacji, wynidst w ramieniu AWE+BSC
71,3% (95%Cl: 66,0; 76,0), zas w ramieniu BSC 58,4% (95%Cl: 52,7; 63,7).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival) w populacji ITT w ocenie
przez zaslepiong, niezalezng komisje, w ramieniu AWE+BSC wyniosta 3,7 miesigca (95%Cl: 3,5; 5,5),
za$ w ramieniu BSC 2,0 miesigce (95%Cl: 1,9; 2,7). Mediana PFS w ramieniu AWE+BSC byta wyisza
0 1,7 miesigca niz w ramieniu BSC. W subpopulacji z dodatnim statusem PD-L1 w ramieniu AWE+BSC
mediana PFS wyniosta 5,7 miesigca, zas w ramieniu BSC 2,1 miesigca. W analizie subpopulacji
z ujemnym statusem PD-L1 mediany PFS wyniosty odpowiednio 3,0 miesigce i 1,9 miesigca.

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie zaslepionej, niezaleznej komisji, 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 ramieniu AWE+BSC odnotowano istotnie statystycznie
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej odpowiedszi, czesciowej
odpowiedzi niecatkowitej odpowiedzi lub choroby bez progresji. Wyniki wskazujg takze na nizsze
prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby w grupie stosujgcej AWE+BSC wzgledem BSC.

Czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR, ang. time to response) byt zblizony w ramieniu
AWE+BSC wzgledem ramienia BSC i wynidst okoto 2 miesiecy.

Bezpieczeristwo

Badanie JAVELIN Bladder 100

We wniosku TEAE (ang. treatment emergent adverse event) zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane
odnotowane w czasie trwania badania i do 30 dni po podaniu ostatniej dawki interwencji, lub do czasu
rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej.

TEAEs odnotowano u 98,0% chorych z grupy AWE+BSC i 77,7% pacjentow z grupy BSC. TEAEs >3
stopnia odnotowano odpowiednio u 47,4% vs 25,3% chorych. W grupie AWE+BSC w poréwnaniu
do grupy BSC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty zaréwno TEAEs ogdtem (98% vs 78%), jak
i TEAEs w 23 stopniu nasilenia (47% vs 25%).

Ogdtem w grupie AWE+BSC poszczegdlne TEAEs wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w poréwnaniu do grupy BSC. Jedynym TEAE, dla ktdrego rdéznica nie byta istotna statystycznie, byt
krwiomocz.

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa
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W ChPL Bavencio jako wystepujgce bardzo czesto (>1/10) dziatania niepozadane leku wymieniono:
niedokrwistos¢, zmniejszenie apetytu, kaszel, dusznosé, nudnosci, biegunka, zaparcie, wymioty, bél
brzucha, bdl plecéw, bdl stawdw, zmeczenie, gorgczka, obrzek obwodowy, zmniejszenie masy ciata,
reakcja zwigzana z infuzjg

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej
interwenc;ji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak zaslepienia w badaniu JAVELIN Bladder 100,
comoze w istotny sposdb wptywa¢ na wyniki uzyskiwane dla punktéw korcowych opartych
na subiektywnych wrazeniach pacjenta, dotyczacych np. jakosci zycia czy wystgpienia okreslonych
zdarzen niepozadanych.

Dodatkowo do wskazanego powyzej badania wigczano pacjentéw, ktérych oczekiwana dtugosc zycia
wynosita 23 miesiecy, natomiast

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility
analysis), w ramach ktorej stosowanie produktu leczniczego Bavencio (awelumab) stosowanego
wraz z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) odniesiono do stosowania samego BSC, w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, ktdrzy sg bez progresji po zastosowaniu w pierwszej linii leczenia chemioterapii opartej
na pochodnych platyny. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),



Rekomendacja nr 12/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lutego 2022 r.

ktdra z uwagi na brak wspoétptacenia za oceniane interwencje uznana zostata za tozsama z perspektywa
wspdlng (NFZ + swiadczeniobiorca).

Analize przeprowadzono w dwudziestoletnim horyzoncie czasowym, ktéry przyjeto za dozywotni.
Model opiera sie na trzech stanach: stan wolny od progresji, stan po progresji, zgon. Liczby pacjentéw
przebywajgcych w kazdym ze standw wyznaczono w oparciu o wyniki badania JAVELIN Bladder 100.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AWE+BSC w miejsce BSC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania AWE+BSC vs BSC wynidst zt/QALY
w wariancie bez RSS oraz zt/QALY w wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie

progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto (CHB) leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$é, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy, wynosi

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki analizy podstawowej — terapia AWE+BSC jest terapig
drozszg i skuteczniejszg od komparatora (BSC). W wariancie bez RSS we wszystkich analizowanych
scenariuszach wartosci ICUR przekraczajg ustawowy prdég 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

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono rowniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej
wynikami prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej AWE w perspektywie ptatnika publicznego
wyniosto w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Ograniczenia

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono czesci kosztéw interwencji BSC, ktére byty obecne
w badaniu JAVELIN Bladder 100, m.in. antybiotykoterapie, terapie zywieniowg (ang. nutritional
support), nawadnianie chorego, leczenie bélu oraz ewentualnie miejscowg, paliatywng radioterapie
izolowanych zmian. Wnioskodawca wskazat, ze koszty przyjat jako nierdznicujace.

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy moze by¢ rowniez konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw 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.).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pzZn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budziet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w trzyletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wyniki dla perspektywy wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca) sg tozsame z wynikami dla NFZ. W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze —
istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji produktu leczniczego
Bavencio w rozwazanej populacji docelowej. W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt leczniczy
Bavencio bedzie finansowany ze srodkéw publicznych we wskazaniu zgodnym ze ztozonym wnioskiem.

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktdra stosuje wnioskowang technologie w scenariuszu nowym i przy

uwzglednieniu zaktadanych udziatéw w rynku, oszacowano w roku |, Il i lll odpowiednio na: 201, 462
i 589 0s6b.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Bavencio (awelumab), spowoduje wydatkéw ptatnika
publicznego odpowiednio w 1., II. i lll. roku refundacji
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany wartosci parametréw w 11 scenariuszach.
Najwiekszy wptyw na wielko$é kosztow inkrementalnych ma przyjecie skrajnych wartosci udziatéw
awelumabu — zakres zmiennosci wynikéw AWB wnioskodawcy wynosi od ok. -61-71% (min. warto$¢
udziatow) do ok. +84-100% (maks. wartos$¢ udziatéw) rocznie, niezaleznie od zastosowania RSS.

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem analizy podstawowej jest znaczna niepewnos¢ w zakresie udziatéw w rynku.
Oszacowania wnioskodawcy oparte sg o opinie szesciu ekspertédw, z ktérych trzech prognozowata
niskie udziaty AWE, za$ trzech wysokie (rok I: ; rok Il

). Mimo wyraznej i znacznej rozbieznosci, wnioskodawca w analizach stosuje mediane,
ktéra w omawianym przypadku przyjmuje wartos¢ usredniong z odsetkdw podanych przez dwéch
z szesciu ekspertow (rok I: ; rok Il: ), zas uzyskane wyniki
obliczen nie odpowiadajg prognozie zadnej z dwdch grup wartosci przedstawionych w opiniach
ekspertow.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Eksperci kliniczni wskazuja, ze

Eksperci kliniczni proponujg dodanie zapisu, ktéry

Zaproponowano takze wykreslenie rozpoznan C61 (tj. Nowotwodr ztosSliwy prostaty) oraz C68
(tj. Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych) z tytutu programu lekowego.

Zaproponowano takze uogélnienie zapisu dotyczgcego rodzaju wczesniej stosowanej chemioterapii.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajgce na

Zastosowanie powyzszego rozwigzania pozwoli na wygenerowanie oszczednoscirocznie.
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 ( ) pozwoli réwniez na pokrycie tgcznych
prognozowanych wydatkdéw ptatnika w wariancie bez RSS.

Prognozowane oszczednosci nie sg wystarczajgce na pokrycie kosztéw leku Bavencio w scenariuszu
maksymalnym przy braku RSS.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentdw z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych mozliwe jest stosowanie platyny nalezy podad
schematy zawierajgce cisplatyne (NCCN 2021, ESMO 2021, SITC 2021, EAU 2021). Jesli pacjent nie
moze przyjmowac cisplatyny, u pacjentéw PD L1(-) nalezy poda¢ schematy zawierajgce karboplatyne,
za$ u pacjentéw PD-L1(+) pembrolizumab lub atezolizumab. U pacjentdw po terapii zawierajgcej
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platyne, jesli nie doszto do progresji choroby, jako terapie podtrzymujacg zaleca sie stosowanie
awelumabu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (Scottish Medicines Consortium SMC
2021, Haute Autorité de Santé HAS 2021, Gemeinsame Bundesausschuss G-BA 2021, Pharmaceutical
Benefit Advisory Committee PBAC 2021) i 3 rekomendacje warunkowe (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health CADTH 2021, Zorginstituut Nederland ZN 2021, National Centre for
Pharmacoeconomics NCPE 2021). W rekomendacjach warunkowych podkreslono koniecznosé
osiggniecia efektywnosci kosztowej. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage
na przedtuzenie zycia pacjentdw oraz brak terapii alternatywnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Bavencio jest finansowany w
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16 listopada 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.534.2021.20.PBO ), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Bavencio, Avelumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml,
kod GTIN: 04054839462153, we wskazaniu do stosowania w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 12/2022
z dnia 31 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Bavencio (awelumab) w ramach programu lekowego , Leczenie
raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2022 z dnia 31 stycznia 2022 roku w sprawie oceny leku Bavencio
(awelumab) w ramach programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65,
C66, C67, C68)”

2. Raport nr 0T.4231.58.2021 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg leku Bavencio (awelumab) w ramach
programu lekowego: »Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)«
Analiza Weryfikacyjna” z 20 stycznia 2022 r.



