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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Padcev (enfortumab wedotyny) we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komoérki 1 lub inhibitor ligandu
programowanej $mierci komorki.

Zalecana dawka enfortumabu wedotyny wynosi 1,25mg/kg mc. (maksymalnie do 125mg u pacjentéw o masie
ciata 2100kg) i podaje sie ja we wlewie dozylnym w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. W przypadku wystgpienia dziatah
niepozgdanych dopuszcza sie zmniejszenie dawki.

Enfortumab wedotyny skiada sie z w petni ludzkiego przeciwciata IgG1 kappa, sprzezonego ze s$rodkiem
niszczgcym mikrotubule, monometylo aurystatyng E (ang. Monomethyl Auristatin E, MMAE) za posrednictwem
maleimidokaproilo walino-cytrulinowego tgcznika rozszczepianego przez proteaze.

Padcev zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1FX13 - $rodki przeciwnowotworowe, inne srodki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Nie zalicza sie do grupy lekow sierocych. Dopuszczenie do
obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 13.04.2022 r.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny jest uwazany za nieuleczalny ze ztym rokowaniem;
mediana przezycia catkowitego waha sie od 9 do 15 miesiecy. Liczba zachorowan w Polsce wynosita w 2019
roku prawie 5500 u mezczyzn i okoto 1800 u kobiet. Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka przejsciowokomérkowego
wynosi <50%. Rak urotelialny po wstepnym leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresiji do
raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do weztéw chtonnych, ptuc,
watroby i kosci. Liczba zgonéw z powodu nowotwordéw ztosliwych pecherza moczowego wynosita w 2019 roku
ponad 4000, z czego ponad 3000 u mezczyzn i okoto 1000 u kobiet. Wskaznik zgony/zachorowania wynidst dla
mezczyzn 0,57 a dla kobiet 0,55.

Zgodnie z EPAR, leczeniem z wyboru jest chemioterapia obejmujgca taksany i winflunine, ale historycznie tylko
okoto 10% pacjentéw wykazuje odpowiedz po chemioterapii opartej na platynie, niezaleznie od tego, czy otrzymali
wczesniej inhibitory PD-1/PD-L1. W zwigzku z tym istniejg niezaspokojone potrzeby w zakresie skutecznych i
tolerowanych terapii dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng lub u ktérych wystepujg nawroty
choroby po chemioterapii zawierajgcej platyne.

Obcigzenie chorobowe w Polsce w 2019 roku wynosito:

e wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life Years), wspotczynnik na 100 tys.: ogotem: 233,21 (95% CI: 194,85; 281,84).

W tym:

e utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
wspotczynnik na 100 tys.: ogotem: 221,94 (95% CI: 182,84; 269,41).

We wszystkich odnalezionych zagranicznych wytycznych (ESMO 2021, EAU 2022 oraz NCCN 2022)
enfortumab wedotyny jest zalecany jako leczenie standardowe dla ocenianej populaciji.
1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz czes¢ oszacowan)
zawarte w opracowaniu dla leku Opdivo we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:C76) w
sprawie zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. !

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
opinii eksperta to w wariancie maksymalnym ok. 300 oséb, a w wariancie minimalnym ok. 240.

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 120 — 150.

" Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opdivo (nowilumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:
C67) — opraowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostgpu do technologii lekowych
Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.422.83.2020, Warszawa, 20 sierpnia 2020 r., str. 23.
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Szacowana populacja w pierwszym roku: 60 — 75.
Szacowana populacja w drugim roku: 120 — 150.
Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:
e oparcie obliczen wytgcznie na opinii eksperckiej z roku 2019;
e brak danych z nowopowstatego programu lekowego dla raka urotelialnego.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebnos¢é populaciji
kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig moze rézni¢ sie od wskazanej w powyzszych obliczeniach.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Padcev oceniano w badaniu EV-301 - otwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu Ill fazy, do ktérego wigczono 608 pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérym podano wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i
inhibitor receptora programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) lub ligandu programowanej $mierci komorki 1 (PD-
L1).

Przeprowadzono ocene jakosci badania EV-301 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci w
raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozadane.

Drugorzedowe punktéw koncowe (PFS, ORR, DCR, DOR) zostaty ocenione przez badacza z wykorzystaniem
kryteriow RECIST, a niezalezny przeglad badan obrazowych nie zostat przeprowadzony. Jednakze ryzyko
stronniczosci badacza w tym badaniu jest uwazane za zminimalizowane z uwagi na fakt, ze OS jest
pierwszorzedowym punktem koncowym.

Zaktualizowane wyniki zostaty przedstawione jedynie dla pierwszorzedowego punktu koAcowego z pominieciem
pozostatych.

Wybrany komparator w postaci standardowej chemioterapii jest ogélnie zgodny z zalecanymi wytycznymi,
jednakze winflunina nie jest opcjg leczenia dostepng w polskiej praktyce klinicznej i dlatego dla wszystkich
zbiorczych wynikéw dla ramienia chemioterapii nalezy uwzgledni¢ odsetek pacjentéw, ktérzy mogli otrzymacé to
leczenie.

1.5 Ocena sily interwencji

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,88 miesiecy (95% CI: 10,58 — 15,21 miesiecy) z zastosowaniem
enfortumabu wedotyny i 8,97 miesiecy (95% CI: 8,05 — 10,74 miesiecy) dla chemioterapii. Lek Padcev w
poréwnaniu z chemioterapig wykazywat wyzszos¢ w zakresie przezycia catkowitego. R6znica mediany przezycia
wynosita 3,91 miesigca na korzys¢ ocenianej technologii.

Wyzszy odsetek pacjentdw u ktérych uzyskano potwierdzong ogdlng odpowiedZz na leczenie przemawia za
wyzszoscig enfortumabu wedotyny (40,6% [95% Cl: 34,9-46,5]) w poréwnaniu do chemioterapii (17,9% [95% CI:
13,7 — 22,8]; p<0,001). Korzystne wyniki dla leku Padcev mozna réwniez zaobserwowaé w zakresie wskaznika
kontroli choroby.

U pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowg odpowiedz, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
7,39 miesigca w grupie otrzymujgcej enfortumab wedotyny i 8,11 miesigca w grupie otrzymujgcej chemioterapie.
W zakresie tego punktu koncowego uzyskane wyniki nie wskazywaly na wyrazng wyzszos¢ zadnej z
zastosowanych terapii.

Mediana przezycia wolnego od progresji przy zastosowaniu enfortumabu wedotyny wynosita 5,55 miesiaca (95%
Cl: 5,32 - 5,82) i 3,71 miesigca (95% CI: 3,52 — 3,94) przy zastosowaniu chemioterapii.

Ogodlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta poréwnywalna miedzy
ramionami.

Zidentyfikowano kilka zdarzeh niepozgdanych specyficznie zwigzanych z enfortumabem wedotyny. Najbardziej
niepokojgce zdarzenia to cigzkie reakcje skorne, wtgczajac przypadki $miertelne, hiperglikemia i polineuropatia.
Istotne znaczenie majg rowniez zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wptywajgce na jakos¢
zycia.
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Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone.
1.6 Ocena ekonomiczna

Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM w
srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu
Gamma, a takze przyjmujac, ze jako$¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej
(nie uwzgledniajac spadku jakosci zycia zwigzanego np. z wystgpieniem dziatah niepozgdanych), LYG moze
wynie$¢ ok. 0,24 (ok. 3 mies.).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniost w horyzoncie dozywotnim,
proég optacalnosci kosztowej

Dla poréwnania szacunkowe QALYG dla horyzontu dozywotniego obliczone przez wnioskodawce dla CADTH
wyniosto 0,31, przez TLV 0,19. Z kolei w publikacji Wu 2022 efekty inkrementalne wyniosty 0,16 — 0,17 QALY.

Z kolei wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio 506 439 CAD/QALY (=1 659 955 PLN/QALY) dla Kanady oraz 2

259 370 SEK/QALY (=957 295 PLN/QALY) dla Szwecji co znacznie przekraczato progi efektywnosci dla Kanady

przy progu wynoszacym 50 000 CAD (=223 105 PLN) za QALY. Dla Szwecji nie ma sztywnego, ustalonego progu

efektywnosci kosztowej, jednak czesto wspominana jest wartos¢ 500 000 SEK (=211 850 PLN) za QALY, co
przemawia za tym, ze oceniana technologia nie jest efektywna kosztowo.

Oszacowane wartosci ICER prég refundacyjny, wskazujac na
w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w modelu farmakoekonomicznym zaproponowanym przez Agencje nie uwzgledniono
innych kosztéw (poza kosztami lekéw). Dodatkowo zatozono, Zze pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w
rzeczywistosci terapia bedzie przerwana wczeséniej (dziatania niepozgdane, progresja). Przerwanie terapii nie
oznacza bezposredniej zaleznosci ze zgonem, w zwigzku z tym model przeszacowuje koszty.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, pozytywne oraz jedna negatywna. W przypadku 2 instytucji (NICE,
AWMSG) odstgpiono od oceny i wydania rekomendacji, natomiast 1 instytucja jest w trakcie opracowywania
rekomendacji (Ontario). W Kanadzie CADTH wydato pozytywng rekomendacje dla tego leku, jednak pod
warunkiem obnizenia jego ceny. Jako uzasadnienie podano (na podstawie badania EV-301) poprawe przezycia
w porownaniu do standardowej chemioterapii oraz dobrg odpowiedz na leczenie. W Niemczech réwniez lek
Padcev uzyskat pozytywng rekomendacje G-BA. W poréwnaniu enfortumabu z chemioterapig G-BA jako korzysci
z zastosowanej technologii wymienia przewage w przezyciach catkowitych oraz poprawe jakosci zycia.
Jednoczesnie podkres$la niskg wiarygodnos$é danych. Z kolei w Szkocji nie podjeto sie oceny poniewaz nie wptynat
do nich wniosek o ocene leku w omawianym wskazaniu w zwigzku czym wydano negatywng rekomendacje dla
tego produktu leczniczego.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Gléwne ograniczenia badania EV-301 to czesciowa dojrzatos¢ wynikéw dla OS oraz brak diugoterminowych
danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci w
raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozadane.

Badania nie byty prowadzone w warunkach polskich. Ponad potowa pacjentéw byta rasy biatej (51,6%), Azjaci
stanowili prawie jedng trzecig (32,9%), w przypadku 14,6% nie podano informacji o pochodzeniu, pozostali byl
Afroamerykanami oraz jedna osoba byta rodowitym hawajczykiem lub inny mieszkancem wysp pacyficznych.

W modelu farmakoekonomicznym zatozono, ze pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w rzeczywistosci terapia bedzie
przerwana wczesniej (dziatania niepozadane, progresja). Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej
zaleznosci ze zgonem, w zwigzku z tym model przeszacowuje koszty. Zatozono, ze LYG=QALYG, tzn. leczenie
nie wptywa na jakos$¢ zycia pacjentéw. Model przeszacowuije efekt.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Padcev 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, numer GTIN 05909991487430
Padcev 30 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, numer GTIN 05909991487447

Substancja czynna

Enfortumab wedotyny

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczes$niej chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inh bitor receptora programowanej $mierci komérki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci
komorki 1.

Kod ICD-10:

C61 Nowotwoér ztosliwy gruczotu krokowego

C65 Nowotwoér ztosliwy miedniczki nerkowej

C66 Nowotwor ztosliwy moczowodu

C67 Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

C68 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzgdéw uktadu moczowego
Kod ICD-11:

2C92.0 Rak urotelialny moczowodu

2C94.2 Rak urotelialny pecherza moczowego

2C9Z Nieokreslone nowotwory ztosliwe drég moczowych:

o Rak urotelialny nieokreslonej lokalizacji

2C91.0 Rak urotelialny miedniczki nerkowej

2C93.2 Rak urotelialny cewki moczowej lub gruczotu krokowego
2C95.2 Naciekajacy rak urotelialny narzgdéw moczowych

Kryteria diagnostyczne

Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie wystepowania raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanegdo lub z przerzutami.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka enfortumabu wedotyny wynosi 1,25mg/kg mc. (maksymalnie do 125mg u pacjentéw
0 masie ciata 2100kg) i podaje sie ja we wlewie dozylnym przez 30minut w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego
cyklu do czasu progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci.

Tabela 1. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dziatan niepozadanych

Stopien zmniejszenia dawki
Dawka poczatkowa 1,25 mg/kg mc. do 125 mg
Pierwsze zmniejszenie dawki 1,0 mg/kg mc. do 100 mg
Drugie zmniejszenie dawki 0,75 mg/kg mc. do 75 mg
Trzecie zmniejszenie dawki 0,5 mg/kg mc. do 50 mg

Zrédto: CHPL Padcey, str. 3.

Droga podania

Wilew dozylny

Mechanizm dziatania

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody drug conjugate, ADC) ukierunkowany
na nektyne-4, biatko adhezyjne znajdujgce sie na powierzchni komoérek raka urotelialnego. Sktada sig ono
z w pei ludzkiego przeciwciata 1gG1 kappa, sprzezonego ze $rodkiem niszczacym m krotubule
monometylo aurystatyng E (ang. monomethyl auristatin e, MMAE) za posrednictwem maleimidokaproilo
walino-cytrulinowego tacznika rozszczepianego przez proteaze. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywnos¢
przeciwnowotworowa enfortumabu wedotyny polega na wigzaniu ADC do komérek wykazujgcych
ekspresje nektyny-4, a nastepnie internalizacji kompleksu ADC-nektyna-4 i uwolnieniu MMAE przez
rozszczepienie proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w komorce, powodujac
nastepnie zatrzymanie cyklu komoérkowego i $smier¢ komorki na drodze apoptozy. MMAE uwalniana
z komorek, na ktére jest ukierunkowany enfortumab wedotyny, moze dyfundowaé do pobliskich komérek
wykazujgcych niewielkg ekspresje nektyny-4, powodujac cytotoksyczng $mier¢ komorki.
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Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki przeciwnowotworowe, inne $rodki przeciwnowotworowe,

ST przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LOTFX13

Status leku sierocego Nie

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs). Wymagania do przedtozenia okresowych
Warunki dopuszczenia do raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
obrotu 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 przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu wciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

13.04.2022 r.
Padcev 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji — EU/1/21/1615/001
Padcev 30 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji — EU/1/21/1615/002

Data dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Holandia

Zrédio: ChPL Padcev oraz EPAR Padcev.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL przeciwwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek
substancje pomocniczg (histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza dwuwodna, polisorbat 20).

Enfortumab wedotyny nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP3A4. Pacjenci, ktérzy
otrzymujg jednoczesnie silne inhibitory CYP3A4 (np. boceprewir, klarytromycyne, kobicystat, indinawir,
itrakonazol, nefazodon, nelfinawir, posakonazol, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, telitromycyne, worykonazol)
powinni by¢ scisle monitorowani w kierunku oznak toksycznosci.

Nie zaleca sie stosowania leku w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej
metody antykoncepciji.

Podczas leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev nie
nalezy karmic piersia.

Zaleca sie, aby mezczyzni leczeni tym produktem leczniczym oddali probki nasienia do zamrozenia
i przechowania przed rozpoczeciem leczenia. Brak jest danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego
Padcev na ptodnos¢ u ludzi.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Padcev powinni mie¢ histologicznie lub cytologicznie potwierdzone
wystepowanie raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.

Ponadto, przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ nastepujgce badania:
e stezenie glukozy we krwi;
e stezenie hemoglobiny glikowanej we krwi (HbA1c);
e ocena w kierunku wystepowania neuropatii obwodowej (z okresleniem stopnia choroby);
e klirens kreatyniny;
e stezenie bilirubiny catkowitej;
e aminotransferaza asparaginianowa (AST);
e wykonanie testu cigzowego w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia — u kobiet.
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2.2.1.2 Monitorowanie

Na podstawie ChPL, w trakcie leczenia lekiem Padcev:

Nalezy monitorowac pacjentéw poczgwszy od pierwszego cyklu i przez caty czas leczenia w kierunku
reakcji skérnych. W przypadku wystgpienia gorgczki lub objawéw grypopodobnych, ktére mogg byc¢
pierwszymi objawami ciezkiej reakcji skornej, nalezy obserwowac pacjentéw.

W razie podejrzenia zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS) lub martwicy
toksyczno-rozptywnej naskérka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN), lub w przypadku wystgpienia
zmian pecherzowych nalezy natychmiast wstrzymac leczenie i objg¢ pacjentéw opieka specjalistyczng;
potwierdzenie histologiczne, w tym rozwazenie wykonania kilku biopsji, ma kluczowe znaczenie dla
wczesnego rozpoznania, poniewaz diagnoza i interwencja mogg poprawic¢ rokowanie.

Przed podaniem dawki i okresowo przez caty czas trwania leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
nalezy monitorowac stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzycg lub narazonych na ryzyko cukrzycy badz
hiperglikemii.

Nalezy monitorowa¢ pacjentow w kierunku wystgpienia objawow lub nasilenia istniejgcej neuropatii
obwodowe;.

Nalezy monitorowac pacjentéw w kierunku zaburzenia oka.

Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Padcev nalezy zapewni¢ dobry dostep zylny i w
trakcie podawania monitorowaé mozliwe wynaczynienia w miejscu podania wlewu. Jezeli nastgpi
wynaczynienie, nalezy przerwa¢ wlew i monitorowaé pacjenta w kierunku wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

Pacjenci, ktérzy otrzymujg jednoczesnie silne inhibitory CYP3A4 (np. boceprewir, klarytromycyne,
kobicystat, indinawir, itrakonazol, nefazodon, nelfinawir, posakonazol, rytonawir, sakwinawir, telaprewir,
telitromycyne, worykonazol) powinni by¢ scisle monitorowani w kierunku oznak toksycznosci.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia leczenia. Zaleca sie, aby mezczyzni leczeni
enfortumabem wedotyny nie sptodzili dziecka w czasie trwania leczenia i przez okres do 9 miesiecy od
podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie, w ktérym moze by¢ stosowany produkt leczniczy
Padcev tj. w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
pacjentow, ktorzy otrzymali wczedniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1 klasyfikowane jest jako
problem zdrowotny przynalezny do kategorii Rak pecherza C67-C67.9, Z12.6-Z212.79, Z80.52, Z85.51. W Polsce
w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 23,56/100 000 tys. nowych przypadkéw,
chorobowos$¢ zwigzana z rakiem pecherza wynosita odpowiednio 115,38/100 000 tys. u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% CI):
e Ogodtem: 233,21 (194,85; 281,84);
e Kobiety: 86,82 (69,00; 106,84);
e Mezczyzni: 389,16 (313,04; 485,83);
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspdtczynnik na 100 tys.:
o Ogétem: 221,94 (182,84; 269,41);
¢ Kobiety: 82,05 (64,30; 101,95);
o Mezczyzni: 370,98 (295,90; 468,22).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/76



Obcigzenie chorobowe z powodu raka pecherza
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 21.12.2022].
Obcigzenie chorobowe z powodu raka pecherza
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
400
350
300
s
2 250
o
o
— 200
©
c
~ 150
S
100
. W
0
Q v \ © NeJ N \Z > o N Q 2 ™ o S
o) 0 9) o) ) S Q o S S S N N N N
S T - - A A S S S S U S S

ogétem ==@==meiczyini ==@=kobiety

Rysunek 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 21.12.2022].

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(ang. Global Burden of Disease, GBD) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka pecherza zostalty oszacowane w
zaleznosci od faz choroby, a ich srednie wartosci dla poszczegolnych faz przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD

Rak pecherza

Stopien ciezkosci choroby

Opis stanu zdrowia

Waga

niesprawnosci

Nowotwor, diagnostyka i terapia | Pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie i silny 0.288
podstawowa lek oraz znaczaco traci na wadze. (0.193-0.399)
Nowotwér. brzerzut Pacjent odczuwa silny bdl, skrajne zmeczenie i 0.451
P y silny lek oraz znaczgco traci na wadze. (0.307-0.6)
. Pacjent znacznie traci na wadze oraz regularnie
Faza terminalna, leczona (dla L ) AR o
stosuje silne leki w celu uniknigcia ciggtego bolu; 0.54

nowotworéw, schytkowej choroby
nerek/watroby)

Pacjent nie ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi
spedzac wigkszosc¢ dnia w tozku.

(0.377-0.687)

Nietrzymanie moczu z powodu
raka pecherza moczowego,
diuzszego niz 10 lat

Pacjent nie kontroluje oddawania moczu.

0.139
(0.094-0.198)

Kontrolowana faza raka pecherza
moczowego, bez nietrzymania
moczu

Pacjent ma przewlektg chorobe, ktéra wymaga
codziennego przyjmowania lekéw i powoduje
pewne poczucie niepokoju, ale minimalnie
zaktoca codzienne czynnosci.

0.049
(0.031-0.072)

Kontrolowana faza raka pecherza
moczowego, 2z hietrzymaniem
moczu

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep 21.12..2022 r.]

0.181

taczone wagi (0.124-0.248)

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z rakiem pecherza
Wskaznik

IYLL 16 267,40

DALY 17 213,26

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep 21.12.2022 r.]

Kobiety

Mezczyzni

Obie picie
85 301,63
89 631,38

69 034, 24
72 418,12

PODSUMOWANIE:

Wskazniki DALYs oraz YLLs nalezy traktowac jako orientacyjne z uwagi na ograniczone mozliwosci bazy GBD,
w ktérej nie ma informacji o obcigzeniu chorobowym w specyficznym wskazaniu, jakim jest miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny. GBD 2019 uwzglednia jednostke chorobowg mniej doktadng w
stosunku do ocenianej, tj. rak pecherza — dotyczy ona bardziej ogdlnej populacji.

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogoine
Rak urotelialny
Klasyfikacja ICD-10:
C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego
C65 Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej
C66 Nowotwor ztosliwy moczowodu
C67 Nowotwor ztosliwy pecherza moczowego
C68 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw uktadu moczowego
Klasyfikacja ICD-11:
2C92.0 Rak urotelialny moczowodu
2C94.2 Rak urotelialny pecherza moczowego
2C9Z Nieokreslone nowotwory ztosliwe drog moczowych
o Rak urotelialny nieokreslonej lokalizacji
2C91.0 Rak urotelialny miedniczki nerkowej
2C93.2 Rak urotelialny cewki moczowej lub gruczotu krokowego

2C95.2 Naciekajgcy rak urotelialny narzgdéw moczowych

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/76



Definicja23+

Rak urotelialny (przejsciowokomadrkowy) jest nowotworem, ktéry rozwija sie w komdrkach zwanych komérkami
urotelialnymi (przejéciowymi), ktére wyscielajg cewke moczowg, pecherz moczowy, moczowody, miedniczke
nerkowg i niektére inne narzady. Komorki te mogg zmieniaé ksztatt i rozciggac sie bez rozpadu. Okoto 90%
przypadkoéw raka urotelialnego stanowi rak pecherza moczowego (RPM), podczas gdy pozostate 10% to
nowotwory miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych narzgdow
moczowych.

Ze wzgledu na postac kliniczng raka przejsciowokomérkowego wyréznia sie: raka srodnabtonkowego (in situ),
nowotwory powierzchowne — brodawczaki i nowotwory naciekajgce.

Rak urotelialny gornych drég moczowych wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (w stosunku 2:1). Wskazniki
zachorowalnosci i umieralnosci réznig sie w poszczegdélnych krajach europejskich, prawdopodobnie ze wzgledu
na réznice w czynnikach ryzyka, wykrywalnosci i dostepnosci leczenia.

Epidemiologia®®.78

Rak urotelialny (ang. urothelial cancer, UC) jest agresywnym nowotworem zto$liwym, ktory jest przyczyng zgonu
ponad 212 000 pacjentéw rocznie na swiecie.

Nowotwory pecherza moczowego sg drugim co do czestosci sposrod nowotworédw w obrebie uktadu moczowo-
piciowego u mezczyzn. W Europie trendy zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory ztosliwe pecherza
moczowego wykazujg systematyczny spadek w populacji mezczyzn, natomiast w populacji kobiet obserwuje sie
przeciwng tendencje.

Rak urotelialny pecherza moczowego stanowi okoto 90% wszystkich przypadkéw UC, podczas gdy pozostata
czes¢ wywodzi sie z innych czesci uktadu moczowego. Jest on dziesigtym co do czestosci wystepowania
nowotworem na sSwiecie, z ponad 570 000 nowych przypadkéw w 2020 roku. W Europie w 2020 roku
zdiagnozowano okoto 203 000 nowych przypadkéw raka pecherza moczowego, wsrdod ktérych odnotowano
67 000 zgondw.

Rak pecherza moczowego wystepuje powszechnie u 0sdb starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy
65 a 69 r.z.). W Polsce nowotwory ztosliwe pecherza moczowego stanowig u mezczyzn 6,4%, a u kobiet
2,2% wszystkich zachorowan na raka (dane z 2019 r.) Z kolei liczba zachorowan wynosita w 2019 roku prawie
5500 u mezczyzn i okoto 1800 u kobiet. WSrdd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory pecherza
moczowego w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 77,3% u mezczyzn i 75,8% u kobiet. W
latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych ulegt nieznacznej poprawie: wsrod mezczyzn do 78,9%, wsrod
kobiet do 79,2%. Nowotwory ztosliwe pecherza moczowego powodujg u mezczyzn 5,8% zgonow, u kobiet 2,2%
zgonéw nowotworowych. Liczba zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych pecherza moczowego wynosita w
2019 roku ponad 4000, z czego ponad 3000 u mezczyzn i okoto 1000 u kobiet. Wskaznik zgony/zachorowania
wynidst dla mezczyzn 0,57 a dla kobiet 0,55.

2 J. Miyazaki, H. Nishiyama, Epidemiology of urothelial carcinoma, International Journal of Urology (2017) 24, 730 — 734.

3 https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/urothelial-cancer [dostep:16.08.2022].

4 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Keytruda, pembrolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a
25mg/ml, we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogdinienia (ICD-10: C67.9) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze $srodkéw publicznych, Nr: OT.422.117.2019, 16 stycznia 2020 r.;
s. 14.

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Bavencio (awelumab) w ramach programu
lekowego:,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)— Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4231.58.2021,
Warszawa, 20 stycznia 2022 r., str. 14.

8 http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-pecherza-moczowego-c67/ [dostep: 09.09.2022]

" EPAR Padcev s. 9.

8 http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-pecherza-moczowego-c67/ [dostep: 09.09.2022]
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Tabela 4. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka pgcherza Polsce w 2019 roku

Wspétczvnnik suro Wspoétczynnik Wspoétczynnik
- P ynnix wy standaryzowany standaryzowany
(rzeczywisty) i . 2 L
wg populacji Swiatowej wg populacji europejskiej
Wspétczynn k zachorowalnosci
Mezczyzni 29,5/100 000 15,2 /100 000 38,0/100 000
Kobiety 9,3 /100 000 3,9/100 000 8,8 /100 000
Wspotczynn k umieralnosci
Mezczyzni 16,9/ 100 000 8,0/100 000 24,2 /100 000
Kobiety 5,2 /100 000 1,8 /100 000 4,8 /100 000

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych KRN, U. Wojciechowska, J. Didkowska i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2019 roku,
Krajowy Rejestr Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na stronie
http://onkologia.org.pl/publ kacje/ [dostep: 09.09.2022].

Rozpoznanie, przebieg kliniczny i rokowanie 10

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka przejsciowokomorkowego wynosi <50%. Rak urotelialny 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 chfonnych, ptuc, watroby i kosci.

Rozpoznanie raka urotelilanego ustala sie w trakcie badan:

e cystoskopii z pobraniem wycinkéw do oceny histologiczne;j;

e cytologii moczu;

e tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej i miednicy oraz innych badan obrazowych.
Nieleczony przerzutowy rak urotelialny wigze sie z mediang czasu przezycia rzadko przekraczajgcg 3 do
6 miesiecy. Wsréd chorych leczonych schematem zawierajgcym cisplatyne jako leczeniem pierwszego rzutu,
mediana catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) wynosi okoto 12 do 14 miesiecy, a $miertelnos¢ 5-

letnia przekracza 85%. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny jest chorobg nieuleczalna,
charakteryzujgca sie niskg przezywalnoscig dtugoterminowg i stanowi duze niezaspokojone potrzeby medyczne.

Rak urotelialny charakteryzuje sie najwyzszym wskaznikiem nawrotéw wérdd guzow litych i jest drugg gtdwnag
przyczyng zgondw w nowotworach uktadu moczowo-ptciowego. Pomimo ostatnich postepdédw w zrozumieniu
patofizjologii choroby, postepowanie z pacjentami z tego typu rakiem pozostaje klinicznie trudnym problemem.

U okoto 10%-15% pacjentow w momencie rozpoznania choroby, rak urotelialny wystepuje juz z przerzutami.
Pomimo niskiej czestosci wystepowania choroby de novo, u okoto potowy pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym rakiem urotelilanym dochodzi do progresji do choroby przerzutowej w ciggu dwoch lat od
cystektomii.

Najczestszym objawem raka urotelilanego jest bezbolesny krwiomocz, wystepujacy u >80% pacjentéw. U innych
pacjentow moga wystepowacé rowniez objawy draznigce, takie jak dyzuria, czestomocz lub parcie na mocz.
Objawy przerzutow, takie jak bél kosci lub bol w boku, wystepujg rzadko.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Padcev oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw
w gtéwnym badaniu rejestracyjnym.

Tabela 5. Kryteria populacji docelowej Padcev oraz kryteria kwalifikacji pacjentow w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Padcev Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego
Wskazania do stosowania: Kryteria wigczenia:
Produkt leczniczy Padcev jest wskazany w | e Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie rak urotelialny (tj. rak pecherza moczowego,
monoterapii raka urotelialnego miejscowo miedniczki nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej). Do badania kwalifikowano osoby
zaawansowanego lub z przerzutami u z rakiem urotelialnym (przejsciowokomérkowym) o zréznicowaniu ptaskonabtonkowym
dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali lub z mieszanymi typami komorek.
wczesniej chemioterapie opartg na
pochodnych platyny i inhibitor receptora

® Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Bavencio (awelumab) w ramach programu
lekowego:,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)— Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4231.58.2021,
Warszawa, 20 stycznia 2022 r., str. 14.

© EPAR Padcev s.9
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programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ligandu programowanej $mierci
komérki 1.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
(histydyna,  histydyny  chlorowodorek
jednowodny, trehaloza dwuwodna,
polisorbat 20).

e Progresja radiograficzna lub nawrét choroby podczas lub po zastosowaniu inh bitorow
punktéw kontrolnych (ang. checkpoint inhibitor, CPl) (anty-PD-1 lub anty-PD-L1) w
przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej. Uczestnicy, ktorzy
przerwali leczenie CPl z powodu toksycznosci, kwalif kowali sie do badania pod
warunkiem, ze mieli dowody na progresje choroby po przerwaniu leczenia. CPI nie musi
by¢ ostatnig terapig. Pacjenci, u ktorych ostatnig terapia byt schemat nie oparty na CPlI,
kwalif kowali sie, jesli podczas lub po ostatniej terapii nastgpita progresja/nawrét. W
przypadku miejscowo zaawansowanej choroby z zamiarem wyleczenia wedtug lekarza
prowadzacego.

e Wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe zawierajgce platyne
(cisplatyne lub karboplatyne) w przypadku choroby z przerzutami/miejscowo
zaawansowane;j. Jesli platyna byta podawana w schemacie
adiuwantowym/neoadiuwantowym, u uczestnika musi nastapic¢ progresja choroby w ciggu
12 miesiecy od jej zakonczenia.

* Radiologicznie udokumentowana choroba przerzutowa lub miejscowo zaawansowana w
momencie kwalif kacji.

e Archiwalna probka tkanki nowotworowej miata by¢é dostepna do przekazania do
laboratorium centralnego przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania. Jesli
archiwalna prébka tkanki guza nie byta dostepna, nalezato dostarczy¢ Swiezg probke
tkanki. Jesli sSwieza prébka tkanki nie mogta by¢ dostarczona z powodu obaw o
bezpieczenstwo, wigczenie do badania miato by¢ oméwione z monitorem medycznym.

e Wynk stanu sprawnosci w skali ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status) rowny 0 lub 1.

e Odpowiednia funkcja hematologiczna i narzgdéw schytkowo niewydolnych , okreslone
przez wyn ki badan laboratoryjnych.

Kryteria wytgczenia:
o Woczesniej istniejgca neuropatia czuciowa lub ruchowa stopnia = 2.

e Aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Osoby z leczonymi
przerzutami do OUN byly dopuszczone do badania, jesli przerzuty byty stabilne klinicznie
przez co najmniej 6 tygodni przed badaniem przesiewowym.

o Aktualnie wystepujaca klinicznie istotna toksycznos¢ (stopien = 2 z wyjatkiem tysienia)
zwigzana z wczesniejszym leczeniem (w tym terapig systemowa, radioterapig lub
operacjg). Pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy lub niedoczynnoscig przysadki zwigzang
z immunoterapig w stopniu = 2 mogli zosta¢ wigczeni do badania, jesli byli pod kontrolg
stabilnej dawki hormonalnej terapii zastepczej (jesli wskazana). Wykluczono uczestnikow
z trwajgcg niedoczynnoscig tarczycy lub niedoborem hormondéw przysadki zwigzang z
immunoterapia w stopniu = 3. Wykluczono osoby z trwajgcym zwigzanym z
immunoterapig zapaleniem jelita grubego, zapaleniem btony naczyniowej oka,
zapaleniem miesnia sercowego lub zapaleniem ptuc lub osoby z innymi zwigzanymi z
immunoterapig zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse event, AE) wymagajacymi
duzych dawek steroidéw (> 20 mg/dobe prednizonu lub ekwiwalentu).

o Wczesniejsza chemioterapia z powodu raka urotelialnego z wykorzystaniem wszystkich
dostepnych terapii badanych w ramieniu kontrolnym (tj. zaréwno paklitaksel i docetaksel
w regionach, w ktérych winflunina nie jest zatwierdzong terapig, lub wczesniejszy
paklitaksel, docetaksel i winflunina w regionach, w ktérych winflunina jest zatwierdzong
terapia).

o Wczesdniejsze leczenie wiecej niz jednym schematem chemioterapii w przypadku
miejscowo zaawansowanedo lub przerzutowego raka urotelialnego (ang. metastatic
urothelial cancer, mUC), w tym chemioterapie adiuwantowg lub neoadiuwantowa, jesli
nawrét choroby wystgpit w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia terapii. Zastgpienie
karboplatyny cisplatyng nie miato stanowi¢ nowego schematu, pod warunkiem, ze do
schematu nie dodano nowych srodkéw chemioterapeutycznych.

o W historii stwierdzony inny nowotwér ztosliwy w ciggu 3 lat przed podaniem pierwszej
dawki leku lub jakiekolwiek dowody choroby resztkowej po wcze$niej rozpoznanym
nowotworze ztosliwym. Dozwolono udziat pacjentéw z nieczerniakowym rakiem skory,
zlokalizowanym rakiem gruczotu krokowego leczonym z zamiarem wyleczenia bez
dowoddw na progresje, zlokalizowanym rakiem gruczotu krokowego niskiego lub bardzo
niskiego ryzyka (zgodnie ze standardowymi wytycznymi) w ramach aktywnego
nadzoru/obserwacji bez zamiaru leczenia lub rakiem in situ dowolnego typu (jesli
wykonano catkowitg resekcje).

e Znane aktywne zapalenie watroby typu B, aktywne zapalenie watroby typu C lub znany
wywiad dotyczacy zakazenia ludzkim wirusem nabytego niedoboru odpornosci (ang.
human immunodeficiency virus — HIV).

e Udokumentowany wywiad dotyczacy zdarzenia mézgowego naczyniowego (udar lub
przemijajgcy atak niedokrwienny), niestabilnej dtawicy piersiowej, zawatu serca lub
objawow sercowych (w tym zastoinowej niewydolnosci serca) zgodnych z klasg 111-1V New
York Heart Association w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki leku
badanego.

* Radioterapia lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawkg leku
badanego lub chemioterapia, terapia lekami biologicznymi , Srodkami w trakcie badania
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jest odpowiednio leczone.

i/lub leczenie przeciwnowotworowe z zastosowaniem immunoterapii, ktére nie zostaty
zakonczone na 2 tygodnie przed pierwsza dawkg leku badanego.

o Woczesniejsza chemioterapia, terapia lekami biologicznymi, srodkami w trakcie badania
i/lub leczenie przeciwnowotworowe z zastosowaniem immunoterapii, ktdre nie zostaly
zakonczone na 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki leku.

e Aktywne zapalenie rogéwki lub owrzodzenie rogéwki. Dopuszcza sie uczestnika z
powierzchownym punktowym zapaleniem rogéwki, jesli w opinii badacza schorzenie to

e Historia niekontrolowanej cukrzycy w ciggu 3 miesiecy od podania pierwszej dawki leku
badanego. Niekontrolowana cukrzyca jest definiowana jako wynik hemoglobiny A1C
(HbA1c) =2 8% lub HbA1c pomiedzy 7 a < 8% z towarzyszgcymi objawami cukrzycy
(poliuria lub polidypsja), ktore nie sg wyjasnione w inny sposaéb.

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: ChPL Padcev s. 2, 5, 17 oraz EPAR Padcev s. 96 — 97.

Oceniane wskazanie, zawarte w ChPL pokrywa sie wzgledem kryterium wigczenia do gtdbwnego badania
rejestracyjnego ocenianej technologii. Leczeniu oceniang technologig medyczng zostali poddani pacjenci z
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komoérki 1 lub inhibitor ligandu

programowanej $mierci komorki 1.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Trip (https://www.tripdatabase.com/)

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
e European Association of Urology (EAU)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.08.2022 r., aktualizacje przeprowadzono 05.01.2023 r. Odnaleziono

4 aktualne dokumenty wytycznych. Najwazniejsze

informacje zawarte w odnalezionych wytycznych

przedstawiono w tabeli ponizej. Wszystkie z wymienionych organizacji ujety oceniany lek w swoich wytycznych.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
PTOK 2022
(Polska)

Publ kacja 03.03.2022

http://onkologia.zalece
nia.med.pl/pdf/zalecen
ia PTOK tom1 07 2
Zalecenia postepow

ania_diagnostyczno-
terapeutycznego w ra

Druga linia leczenia:

ku pecherza moczow
ego 20220303.pdf

e Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii
opartej o pochodne platyny jest immunoterapia w oparciu o pembrolizumab (I, A).

e Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii oraz
immunoterapii jest enfortumab wedotyny (I, A).

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, ktérzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapie w
skojarzeniu z immunoterapig, w ramach drugiej linii nalezy zastosowac¢ enfortumab wedotyny (I, A) lub
monoterapie paklitakselem, docetakselem lub winfluning (I, B).

e U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, po niepowodzeniu chemioterapii opartej o pochodne
platyny, w przypadku ktérych nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii ani enfortumabu wedotyny,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii opartej o paklitaksel, docetaksel lub winflunine (I, B) lub
schematy skojarzone paklitaksel + gemcytabina, paklitaksel + karboplatyna (ll, B).

European Society of
Medical Oncology,

ESMO 2021

https://www.annalsofo
ncology.org/article/S0
923-7534(21)04827-
4/fulltext

Leczenie nowotwordéw, ktére nawracajg po pierwszej linii immunoterapii pojedynczym lekiem:

e Brak jest badan z randomizacjg w chorobie opornej na immunoterapie. Zaleca sie podanie enfortumabu
wedotyny [lll, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 4] lub ChT opartg na platynie [IV, B].

Leczenie choroby nawrotowej po ChT i immunoterapii:

o Enfortumab wedotyny jest zalecany jako leczenie standardowe w tej populaciji[l, A; ESMO-MCBS v1.1 score:
4].

o Erdafitinib jest alternatywg u chorych z mutacjami receptora czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast
growth factor receptors, FGFR) o stabszym poziomie dowodoéw [lll, B].

e ChT mozna rozwazy¢ zamiast najlepszej opieki wspomagajacej [IV, B], jesli jest to klinicznie wiasciwe.
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

e Ponowne leczenie ChT dla pacjentéw u ktorych nastgpit nawrét choroby po zastosowaniu wszystkich innych
opcji leczenia. Mozna rozwazy¢ terapie pojedynczym taksanem lub winfluning [IV, C].
Leczenie raka pochodzenia urotelialnego gérnych drég moczowych (ang. upper tract urothelial carcinoma,

UTUC):

* Postepowanie oszczedzajgce nerki powinno by¢ oferowane w przypadku UTUC niskiego ryzyka a radykalng
nefroureterektomie z wycieciem marginesu zdrowej tkanki pecherza moczowego powinno sie przeprowadzac
w przypadku UTUC wysokiego ryzyka [ll, B].

e Zalecenia dotyczace leczenia systemowego zaawansowanego UTUC powinny byé zgodne z zaleceniami dla
zaawansowanego raka pecherza moczowego [IV, B].

* Istniejg dowody przemawiajgce za stosowaniem adiuwantowo cisplatyny w ramach ChT na podstawie danych
z badania klinicznego POUT oraz metaanalizy catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) dla leczenia
raka urotelialnego (ang. urothelial carinoma, UC) opartego na cisplatynie.

European
Association of
Urology
EAU 2022
https://d56bochluxgnz.
cloudfront.net/docume
nts/full-guideline/EAU-
Guidelines-on-Muscle-
Invasive-And-
Metastatic-Bladder-
Cancer-2022.pdf
https://d56bochluxgnz.
cloudfront.net/docume
nts/full-guideline/EAU-
Guidelines-on-Upper-
Tract-Urothelial-
Carcinoma-2022.pdf

Przerzutowy rak pecherza moczowego oraz naciekajgcy miesnidwke:

Dalsze leczenie po zastosowaniu pochodnych platyny i immunoterapii:

e Zaleca sie podanie enfortumabu wedotyny w monoterapii pacjentom z zaawansowanym lub przerzutowym
UC, leczonych wczes$niej pochodnymi platyny i immunoterapii (silne).

e Zalecany jest udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw (np. sakituzumabu govitekanu); lub w przypadku
chorych z mutacjami FGFRS - inhibitory kinazy tyrozynowej FGFR (silne).

e Wskazana jest ocena pod katem obecnosci mutacji genetycznych FGFR2/3 w celu potencjalnego
zastosowania erdafitinibu u chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u
ktérych nastgpita progresja po chemioterapii zawierajgcej platyne (w tym w ciggu 12 miesiecy od
neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii zawierajacej platyne) (stabe).

« Jako kolejna linie terapii wskazuje sie rowniez chemioterapie: paklitaksel, docetaksel lub winflunine.

Rak pochodzenia urotelialnego gérnych drég moczowych (ang. upper tract urothelial carcinoma — UTUC):

o Winflunine nalezy proponowac pacjentom z chorobg przerzutowg jako leczenie drugiego rzutu tylko wtedy,

gdy immunoterapia lub kombinowana chemioterapia nie jest mozliwa do zastosowania. Alternatywnie mozna
zaproponowac winfluning jako leczenie trzeciej lub kolejne;j linii.

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN) Guidelines
Version 2.2022

Bladder Cancer

https://www.nccn.org/g

uidelines/quidelines-
detail?category=1&id=
1417

Terapia systemowa drugiej linii w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami (stadium V)
(po zastosowaniu pochodnych platyny lub innej chemioterapii):

e Zaleca sie udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami.
o Preferowany schemat:
o Pembrolizumab (kategoria 1 po platynie)
e Inne zalecane schematy:
o Paklitaksel lub docetaksel,
o Gemcitabina.
o Alternatywne preferowane schematy:
o Inhibitor immunologicznych punktéw kontrolnych: Niwolumab, Avelumab,
o Erdafitinib,
o Enfortumab wedotyny.
e Przydatne w pewnych okolicznosciach na podstawie wczes$niejszej terapii medyczne;j:
o Ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina,
o Gemcytabina i paklitaksel,
o Gemcytabina i cisplatyna,
o DDMVAC z czynnikiem wzrostu.

Terapia systemowa drugiej linii w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami (stadium 1V)
(po inhibitorze punktu kontrolnego):

e Zalecany jest udziat w badaniach klinicznych nowych lekow.
o Preferowane schematy dla niekwalifikujgcych sie do cisplatyny, nieprzyjmujacych chemioterapii:
o Enfortumab wedotyny,
o Gemcytabina/karboplatyna.
* Preferowane schematy dla kwalifikujacych sie do cisplatyny, nieprzyjmujgcych chemioterapii:
o Gemcytabina i cisplatyna,
o DDMVAC z wspomaganiem czynn kami wzrostu.
¢ Inne zalecane schematy:
o Erdafitinibd,
o Paklitaksel lub docetaksel,
o Gemcitabina.
e Przydatne w pewnych okolicznosciach na podstawie wczesniejszej terapii medyczne;j:
o Ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina,
o Gemcytabina i paklitaksel.
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Terapia systemowa kolejnej linii w przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej (stadium V).

O O O O O

e Zaleca sie udziat w badaniach klinicznych nowych lekow.
o Preferowane schematy:
o Enfortumab wedotyny (kategoria 1),
o Erdafitinib.
¢ Inne zalecane schematy:
o Sacytuzumab gowitekanu,
o Gemcitabina,
Paklitaksel lub docetaksel,
Ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina,
Gemcytabina i paklitaksel,
Gemcytabina i cisplatyna,
DDMVAC z czynnikiem wzrostu.

Zrédio: Opracowanie wiasne Agencii.

PODSUMOWANIE

Zastosowanie produktu leczniczego Padcev (wg ESMO-MCBS V1.1 lek otrzymat ocene 4') pojawia sie zaréwno
w najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, National Comprehensive Cancer
Network, European Association of Urology jak i European Society of Medical Oncology.

Wszystkie analizowane dokumenty rekomendujg witgczenie enfortumabu wedotyny jako ostatniej linii leczenia
w zaawansowanych stadiach rozwoju raka urotelialnego, po wczesniejszym niepowodzeniu zastosowanej terapii
pochodnymi platyny oraz immunoterapii.

Jako atlernatywng metode leczenia organizacje jednomysinie wskazaty chemioterapie taksanami lub winfluninag.
Wymieniany jest réwniez erdafitinib (poza PTOK 2022) jednakze mozna go podac¢ jedynie w konkretnych
przypadkach oraz sita rekomendaciji jest niska. Dodatkowe schematy zaproponowata amerykanska organizacja

NCCN.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Tabela 7. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania w latach 2018-2021

Numer Dokument i data . P Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje
zlecenia wydania B EEE AR prezesa AOTM/AOTMIT

169/2021 Stanowisko Rady | Leczenie raka urotelialnego | https://bipold.act | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr | awelumabem (ICD-10 C61, | m.gov.pl/assets/f | refundacjg produktu leczniczego Bavencio
12/2022 z dnia 31 | C65, C66, C67, C68) iles/zlecenia mz | (awelumab), koncentrat do sporzadzania
stycznia 2022 roku [2021/169/SRP/ | roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod

U 5 26 310120 | EAN: 04054839462153, w ramach programu
22 s 12 Baven | lekowego ,Leczenie raka  urotelialnego
cio avelumabu awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67,
m_w_ref zacz C68)”", w ramach istniejgcej grupy limitowej i

REOPTR.pdf wydawanie go bezptatnie.
Rekomendacja nr | Leczenie raka urotelialnego | https://bipold.act | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
12/2022 z dnia 04 | awelumabem (ICD-10 C61, | m.gov.pl/assets/f | refundacjg produktu leczniczego Bavencio,
lutego 2022 r. C65, C66, C67, C68) iles/zlecenia mz | Avelumabum, koncentrat do sporzadzania
Prezesa Agenc;ji [2021/169/REK/ | roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod
Oceny Technologii 2022 02 04 BP | GTIN: 04054839462153, we wskazaniu do
Medycznych Rekomendacja | stosowania w ramach programu lekowego
i Taryf kacji _12- ,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-
2022 Bavencio 10 C61, C65, C66, C67, C68)” )", z poziomem
BIP REOPTR.p | odptfatnosci dla pacjenta — bezptatnie, na
df dotychczas zaproponowanych warunkach

finansowych.

168/2020 Opinia Rady Rak urotelialny pecherza | https:/bipold.aot | Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr | moczowego (ICD-10: C67) w | m.gov.pl/assets/f | finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
98/2020 z dnia 26 | ramach ratunkowego | iles/zlecenia mz | ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
sierpnia 2020 r. [2020/168/ORP/ | leku Opdivo (niwoluab), koncentrat do

" https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards?mcbs score cards form%5BsearchText%5D=enfortumab [dostep:

01.02.2023]
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dostepu do  technologii | U 34 264 2408 | sporzadania roztworu do infuzji, fioka a 100
lekowej 2020 o 203 Op | mg/10ml oraz fiolka a 40 mg/4ml, we wskazaniu:
divo niwolumab | rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:
RDTL.pdf C67).

Opinia nr 98/2020 | Rak urotelialny pecherza | https://bipold.act | Agencja Oceny Technologii Medycznych i
z dnia 26 sierpnia | moczowego (ICD-10: C67) w | m.gov.pl/assets/f | Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych
2020 r. Agencji ramach ratunkowego | iles/zlecenia mz | mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z
Oceny Technologii | dostepu  do  technologii | /2020/168/REK/ | dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Medycznych lekowej RDTL 98 2020 Srodkéw spozywczych specjalnego
i Taryf kacji Opdivo zaczer | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
nienia BIP.pdf medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844,z pozn.
zm) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Opdivo (niwoluab)
we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego  (ICD-10: C67) w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

311/2019 Opinia Rady Rak urotelialny pecherza | https:/bipold.aot | Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr | moczowego w  stadium | m.gov.pl/assets/f | finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
9/2020 z dnia 20 uogolnienia (ICD-10: C67.9) | iles/zlecenia mz | ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

stycznia 2020 roku | w  ramach ratunkowego | /2019/311/ORP/ | leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
dostepu  do  technologii | U 3 13 200120 | sporzadania roztworu do infuzji, fioka a 25
lekowych 0 9 Keytruda mg/ml, we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
pembrolizumab moczowego w stadium uogdlnienia (ICD-10:
RDTL.pdf C67.9).

Opinia nr 7/2020 Rak urotelialny pecherza | https://bipold.aot | Agencja Oceny Technologii Medycznych i
z dnia 22 stycznia | moczowego w  stadium | m.gov.pl/assets/f | Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
2020 r. Agencji uogolnienia (ICD-10: C67.9) | iles/zlecenia mz | mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z
Oceny Technologii | w ramach ratunkowego | /2019/311/REK/ | dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Medycznych dostepu do  technologii | Rdl 7 %20202 | $rodkéw spozywczych specjalnego
i Taryf kacji lekowych 0 Keytruda cza | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
rna.pdf medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844,z pdzn.
zm) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze Srodkéw publicznych leku  Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialny
pecherza moczowego w stadium uogdlnienia
(ICD-10: C67.9) w ramach ratunkowego dostgpu

do technologii lekowych.

292/2019 Opinia Rady Leczenie raka urotelialnego | https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr miedniczki  nerkowej w | m.gov.pl/assets/f | finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
415/2019 z dnia stadium uogodlnienia  u | iles/zlecenia mz | ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
16 grudnia 2019 pacjentéw w Il linii leczenia | /2019/292/ORP/ | leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do

roku (ICD-10: C65) U 50 533 1912 | sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka
16 0 415 Opdi | 4 ml, we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego
VO niwolumab miedniczki nerkowej w stadium uogolnienia u
RDTL.pdf pacjentéw w I linii leczenia (ICD-10: C65), pod
warunkiem wczesniejszego leczenia pochodnymi

platyny.
Opinia nr Leczenie raka urotelialnego | https:/bipold.aot | Agencja Oceny Technologii Medycznych i
111/2019 z dnia miedniczki  nerkowej w | m.gov.pl/assets/f | Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
17 grudnia 2019 r. | stadium uogdlnienia  u | iles/zlecenia mz | mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z
Agencji Oceny pacjentéw w Il linii leczenia | /2019/292/REK/ | dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Technologii (ICD-10: C65) Rdtl 111 2019 Srodkow spozywczych specjalnego
Medycznych Opdivo zaczerni | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
i Taryf kacji ona.pdf medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844,z p6zn. zm
) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze
Srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu: leczenie raka urotelialnego
miedniczki nerkowej w stadium uogolnienia u
pacjentéw w Il linii leczenia (ICD-10: C65), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii

lekowe;j.

111/2019 Stanowisko Rady | Leczenie raka urotelialnego | https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystoscinr | (ICD-10: C65, C66, C67, | m.gov.pl/assets/f | refundacjg produktu leczniczego Keytruda
62/2019 zdnia 29 | C68) iles/zlecenia mz | (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania
lipca 2019 roku [2019/111/SRP/ | roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:

U 29 284 1907 | 5901549325126, w ramach programu lekowego:
29 s 62 Keytru | ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66,
da pembrolizum | C67, C68)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
ab w ref zacz. i wydawanie go bezptatnie. Rada proponuje
pdf ograniczenie leczenia do najwyzej 2 lat i
wigczanie do programu pacjentéw ze stanem
funkcjonalnym 0-1, gdyz brak jest dowodéw na
skutecznos¢ leku u pacjentdw ze stanem
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funkcjonalnym 22. Rada proponuje refundacje
kosztow leczenia tyko w przypadku braku
progresji choroby lub poprawy, ocenianych po 3
miesigcach.

Rekomendacja nr
60/2019 z dnia 30
lipca 2019r.
Prezesa Agenc;ji
Oceny Technologii

Leczenie raka urotelialnego
(ICD-10: Ce5, C66, C67,
C68)

https://bipold.aot

m.gov.pl/assets/f
iles/zlecenia_mz

[2019/111/REK/
RP_60 2019 %

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66,

Medycznych 20Keytruda KW | C67, C68)” pod warunkiem obnizenia ceny leku

i Taryf kacji .pdf lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
14/2018 Stanowisko Rady | Leczenie dorostych | https://bipold.act | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci nr pacjentéw z nieoperacyjnym | m.gov.pl/assets/f | objecie refundacjg produktu leczniczego Opdivo
32/2018 z dnia 09 | rakiem urotelialnym | iles/zlecenia mz | (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia

kwietnia 2018 roku

miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami  po
niepowodzeniu

/2018/014/SRP/
U 14 110 1804
09 stanowisko

roztworu do infuzji, 10 mg/ml:
e 1 fiolka 10 ml, kod EAN 59099912205128
e 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501

wczesniejszej terapii | 32_OPDIVO ni ) - o
zawierajacej pochodne | wolumab w ref. | We wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
platyny. pdf nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej
pochodne platyn, w ramach programu lekowego.
Rekomendacja nr | Leczenie dorostych | https://bipold.act | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
31/2018 z dnia 11 | pacjentdw z nieoperacyjnym | m.gov.pl/assets/f | refundacjg  produktu leczniczego  Opdivo
kwietnia 2018 r. rakiem urotelialnym | iles/zlecenia mz | (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia
Prezesa Agenc;ji miejscowo zaawansowanym | /2018/014/REK/ | roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml;
Oceny Technologii | lub z  przerzutami po | OT.4331.2.2018 | Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzenia
Medycznych niepowodzeniu Opdivo.pdf roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fioka 4 ml, w
i Taryf kacji wczesniejszej terapii ramach programu lekowego: ,Leczenie raka
zawierajgcej pochodne urotelialnego z zastosowaniem niwolumabu

platyny.

(ICD-10: C65, C66, C67, C68)".

Zrédio: Opracowanie wiasne Agenciji na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep 17.08.2022].

PODSUMOWANIE:

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wiekszosci dotyczyty innej populacji lub populacji na innym etapie leczenia.
Odnalezione oceny dla raka urotelilanego dotyczyty lekéw z grupy przeciwciat anty-PD1 i anty-PD-L1. Od
listopada 2022 lek awelumab (anty-PD-L1) jest refundowany w ramach programu lekowego dla raka urotelialnego
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce awelumabem pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego
zaawansowania poza mozliwo$ciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdinienia
u pacjentow, u ktérych nie doszio do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na
pochodnych platyny.

Zadna z analizowanych ocen nie dotyczyta monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowanej Smierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komoérki 1.

Lek Padcev nie byt dotychczas oceniany w AOTMIT.

Dotychczas w Agenciji nie byt rozpatrywany zaden lek, ktdry mogtby stanowi¢ komparator dla leku Padcev.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia. Ponadto sprawdzono dostepnosc¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub
nieobjetych refundacja.

Zgodnie z ocenianym wskazaniem, terapia dotyczy dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowanej smierci komaorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1. Pod
uwage wzieto zatem jedynie Il oraz dalsze linie leczenia.

Wg EPAR nie ma ustalonego standardu postepowania w przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym po zastosowaniu zwigzkow platyny i immunoterapii. Wybor chemioterapii obejmuje taksany
i winflunine. Dane historyczne wskazuja, ze okoto 10% pacjentéw odpowiada na leczenie po chemioterapii opartej
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na platynie, niezaleznie od tego, czy otrzymali wczesniej inhibitory PD-1/PD-L1, tworzgc znaczaca
niezaspokojong potrzebe zdrowotng dla tych pacjentow.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Zgodnie ze wskazaniem dla ocenianej technologii, leczenie technologig Padcev jest wskazane w przypadku
niepowodzenia wczesniejszego leczenia obejmujgcego chemioterapie opartg na pochodnych platyny oraz terapie
inhibitorem receptora programowanej smierci komorki 1 lub inhibitorem ligandu programowanej Smierci komorki
1.

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR: taksany i winflunina;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: paklitaksel, docetaksel, winflunina, enfortumab wedotyny,
erdafitinib, sacytuzumab gowitekanu, gemcytabina, ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina, gemcytabina
z paklitakselem, gemcytabina z cisplatyng, DDMVAC z czynnikiem wzrostu;

e wg badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego: paklitaksel, docetaksel lub winflunina.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22.12.2022 r. we wskazaniu: w
monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy
otrzymali wczedniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej sSmierci
komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komérki 1 refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;
e W ramach programu lekowego: brak;
e wramach chemioterapii: paklitaksel, docetaksel, gemcytabina.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

W przypadku braku dostepnosci opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sg najlepszej terapii podtrzymujgcej lub
tez biorg udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami. Nalezy podkresli¢, ze dla wymienionych lekéw
istnieje mozliwos¢ refundaciji w ramach RDTL.

PODSUMOWANIE:

W listopadzie 2022 powstat program lekowy dla raka urotelilanego, w ktérym refundowany jest awelumab
(inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1). Wczesniejsza terapia lekiem z grupy anty-PD-1/PD-L1 jest
konieczna do rozpoczecia leczenia enfortumabem wedotyny. Dzieki powstaniu programu lekowego pacjent
bedzie mégt spetnic¢ kryteria kwalifikacji do podjecia leczenia lekiem Padcev. Informacje zamieszczone w AWA
Bavencio'? wskazujg na ORR na poziomie 9,7% (95% CI: 6,8%; 13,3%), zatem prawie cata populacja
kwalifikujgca sie do leczenia awelumabem bedzie mogta podjg¢ leczenie ocening technologig.

Dla Il i p6zniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia i obejmujg: chemioterapie, immunoterapig, badania kliniczne lub najlepszag
opieke wspomagajaca.

W ocenianym wskazaniu rekomendacje praktyki klinicznej pokrywajg sie, wskazujgc taksany i winflunine jako
mozliwe do zastosowania opcje alternatywne. Te same informacje odnaleziono w EPAR dla leku Padcev.

Taksany (paklitaksel i docetaksel) sg obecnie refundowane w Polsce, natomiast winflunina nie jest refundowana.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak urotelialny powstaje z komorek przejsciowych w urotelium pecherza moczowego, miedniczki nerkowej,
moczowodu lub cewki moczowej. Wedtug WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia), rak pecherza moczowego
stanowi 10. najczesciej diagnozowany i 13. najbardziej Smiertelny nowotwér ztosliwy na swiecie.

2. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Bavencio (awelumab) w ramach programu
lekowego:,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)— Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4231.58.2021,
Warszawa, 20 stycznia 2022 r., str. 28.
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W Tabela 9 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes$¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Tabela 8. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Lek Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 15,92 1,27 1,02
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 14,65 15,90
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 0,24 ND
Elzosiﬁghﬁizkjg);z;z;cz:iyacsopulacji generalnej) ND 2% ND

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Rysunek 3. Krzywe przezycia

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 67 lat (warto$¢ przyjeta
za $rednig wieku pacjentow w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia wynoszg 15,92 lat.
UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty 14,90 lat przy stosowaniu
komparatora. Przewidywane lata zycia pacjentéw leczonych Padcevem oszacowano na 1,27 (14,65 utraconych
lat Zzycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 1,02 lat dla komparatora.

Oszacowano, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 2% przewidywanej dla populaciji
generalnej dlugosci zycia.

Wplyw choroby na przezycie pacjenta:

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny jest uwazany za nieuleczalny ze ztym rokowaniem;
mediana przezycia catkowitego waha sie od 9 do 15 miesiecy. Liczba zachorowan w Polsce wynosita w 2019
roku prawie 5500 u mezczyzn i okoto 1800 u kobiet. Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka przejsciowokomérkowego
wynosi <50%. Rak urotelialny 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. Liczba zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych pecherza moczowego wynosita w 2019 roku
ponad 4000, z czego ponad 3000 u mezczyzn i okoto 1000 u kobiet. Wskaznik zgony/zachorowania wyniést dla
mezczyzn 0,57 a dla kobiet 0,55.

Rekomendacje w rozpatrywanym wskazaniu:

Wedtug Polskich wytycznych z 2022 r. zalecane leczenie pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym po
zastosowaniu pochodnych platyny oraz inhibitorow punktu kontrolnego PD-1/PD-L1 obejmuje terapie
enfortumabem wedotyny lub monoterapie paklitakselem, docetakselem bgdz winfluning,
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W rekomendacjach ESMO 2021 enfortumab wedotyny jest zalecany jako leczenie standardowe w tej populaciji,
dodatkowo mozna rozwazy¢ terapie pojedynczym taksanem lub winfluning. Erdafitinib jest wskazany natomiast
jako alternatywa u chorych z mutacjami receptora czynnika wzrostu fibroblastéw.

Wedtug wytycznych EAU 2022 w przypadku raka pecherza moczowego jako standardowg terapie wskazano
enfortumab wedotyny. Zaleca sie réwniez chemioterapie: docetakselem, paklitakselem lub winfluning. W
niektérych przypadkach uznano za zasadne zastosowanie erdafinilibbu. W przypadku raka gérnych drog
moczowych winflunina zostata wskazana jako jedyna opcja terapeutyczna.

Wytyczne NCCN 2022 wskazujg enfortumab wedotyny oraz erdafitinib jako standardowe postepowanie w
ocenianym wskazaniu. Inne zalecane schematy to: sacytuzumab gowitekanu, gemcytabina, paklitaksel lub
docetaksel, ifosfamid, doksorubicyna i gemcytabina, gemcytabina z paklitakselem, gemcytabina z cisplatyna,
DDMVAC z czynnikiem wzrostu.

Dostepne w Polsce opcije terapeutyczne:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2023r., w ramach chemioterapii w ocenianym wskazaniu stosowany jest paklitaksel, docetaksel oraz
gemcytabina. Nierefundowang w Polsce opcjg terapeutyczng, ktéra stanowita jeden z komparatoréw w badaniu
rejestracyjnym EV-301, jest winflunina. W listopadzie 2022 stworzono program lekowy dla raka urotelilanego w
ktérym refundowany jest preparat nalezgcy do grupy anty-PD-1/PD-L1 (awelumab), dzieki czemu pacjent moze
speni¢ kryteria do podjecia leczenia Padcevem. Pacjenci, ktérzy nie odpowiadaliby na leczenie awlumabem
mogliby kwalifikowa¢ sie do leczenia oceniang technologig. Informacje zamieszczone w AWA Bavencio'?
wskazujg na ORR na poziomie 9,7%, zatem prawie cata populacja kwalifikujgca sie do leczenia awelumabem
bedzie sie réwniez kwalifikowac do leczenia lekiem Padcev.

Zgodnie z EPAR, leczeniem z wyboru jest chemioterapia obejmujgca taksany i winflunine, ale historycznie tylko
okoto 10% pacjentow wykazuje odpowiedz po chemioterapii opartej na platynie, niezaleznie od tego, czy otrzymali
wczesniej inhibitory PD-1/PD-L1. W zwigzku z tym istniejg niezaspokojone potrzeby w zakresie skutecznych i
tolerowanych terapii dla chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng lub u ktérych wystepujg nawroty
choroby po chemioterapii zawierajgcej platyne.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 20.02.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
.Bladder cancer’. Sposréd wynikéw wyszukiwania wybrano leki, dla ktérych wskazaniem byt rak pecherza
moczowego oraz byty koniugatem przeciwciato-lek (ang. Antibody Drug Conjugate, ADC) ukierunkowanym na
nektyne — 4.

Tabela 9. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker

Inne
. Prawdopodobie informacj
Wiodacy Prawg;p\;?c;joble nstwo Data e, np.
Nemawe podmiot w Fama T s B zatwierdzenia zatwierdz planowa
Substan | badaniach Cel Typ . QLS (POA) enia / na data
produktu . Klini holt t t bada | (LoA) okreslone kres| Pl Kor
lecznicz cja inicznyc erapeutycz | czastecz | . W bazie okreslone w anowan | zakoncze
czynna / Podmiot ny ki . bazie a data nia
ego L etap Biomedtracker . . o
odpowiedzi na dzien Biomedtracker zatwierdz | badania i
alny " 8 na dzien enia data
WA wyszukiwania publikaciji
wynikow
e Nektyna Nowa
Bicycle -4 jednostk
BT8009 - Therapeuti | e Koniugat a 1/ 12% 14% - -
cs, plc przeciwci | molekula
ato-lek rna

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie:https://www.biomedtracker.com/indicationreport.cfm?indid=217 [dostep: 20.02.2023].

3 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Bavencio (awelumab) w ramach programu
lekowego:,Leczenie raka urotelialnego awelumabem (ICD-10 C61, C65, C66, C67, C68)— Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4231.58.2021,
Warszawa, 20 stycznia 2022 r., str. 28.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz czes¢ oszacowan)
zawarte w opracowaniu dla leku Opdivo we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:C76) w
sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. 14

Biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji pacjentéw do gtéwnego badania klinicznego, dostepnosc¢ technologii
lekowych oraz wytyczne kliniczne, mozna zatozy¢, iz populacja docelowa dla produktu leczniczego Padcev
bedzie obejmowac pacjentéw, ktérych poprzednig terapie stanowity pochodne platyny oraz immunoterapia.
Nalezy podkresli¢, ze w Polsce refundowana terapia inhibitorami PD-1/PDL-1 we wskazaniu: rak urotelialny
dostepna jest dopiero od listopada 2022. Zgodnie z wytycznymi lek Padcev moze by¢ stosowany w drugiej lub
dalszej linii leczenia, jako opcja, obok paklitakselu, docetakselu lub winfluniny.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania stanowig wartosci orientacyjne.

Biorgc pod uwage informacje dostepne w publikacjach wskazujace, ze ok. 90% przypadkéw raka pecherza
stanowi typ urotelialny, oraz ze wsrdod wszystkich przypadkéw raka przejsciowokomorkowego ok. 90% stanowi
rak pecherza, mozna zatozy¢, ze ogolna liczba pacjentéw z rakiem urotelilanym jest zblizona do liczby pacjentow
z nowotworem ztosliwym pecherza moczowego.

Powstaty w listopadzie 2022 program lekowy dla taka urotelilanego dziata zbyt krotko aby dostarczy¢é nam
informacji na temat ilosci oséb ktére zostaty witgczone do programu.

W celu oszacowania populacji docelowej oparto sie na opinii Konsultanta Wojewddzkiego, zamieszczonej w
opracowaniu dla leku Opdivo w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Na tej podstawie przyjeto, ze rocznie do leczenia inhibitorem receptora
programowanej smierci komorki 1 lub inhibitorem ligandu programowanej $mierci komérki 1 kwalifikowac sie
moze ok. 300 pacjentéow. Ze wzgledu na brak dostepnych danych, na potrzeby niniejszego opracowania, przyjeto
takg samg liczebnos¢ jako wariant maksymalny oséb mogacych podjaé¢ leczenie produktem Padcev.

Dodatkowo, w tym samym opracowaniu, po wykonaniu metaanalizy wykazano, ze sredni wskaznik odpowiedzi
na leczenie (ORR) przeciwciatami monoklonalnymi anty PD-1/PDL-1 zaawansowanego raka urotelialnego wynosi
20%. Mozna zatem zatozy¢, ze u 300 pacjentéow poddanych immunoterapii leczenie jest skuteczne w przypadku
60 osob. Pozostali (240 osob) bedg kwalifikowaé sie do kolejnej linii leczenia, co mozna przyja¢ jako wariant
minimalny oszacowan.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 240 — 300.

Liczba os6b leczonych rocznie: 240 — 300.
Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 135 (120 — 150).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 60 — 75.

Szacowana populacja w drugim roku: 135 (120 — 150).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
opinii eksperta to w wariancie maksymalnym ok. 300 osob, a w wariancie minimalnym ok. 240.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:
e oparcie obliczen wytgcznie na opinii eksperckiej z roku 2019;
e brak danych z nowopowstatego programu lekowego dla raka urotelialnego.

4 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opdivo (nowilumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10:
C67) — opraowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.422.83.2020, Warszawa, 20 sierpnia 2020 r., str. 23.
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Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebno$¢ populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig moze rézni¢ sie od wskazanej w powyzszych obliczeniach.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych leku Padcev we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej Smierci
komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 14.09.2022 roku, aktualizacje przeprowadzono 05.01.2023.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawiona w zatgczniku 11.4 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i
interwenciji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych
punktéw kohncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria witgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z
Populacja przerz_L_Jtaml_, ktdrzy otrzymali wczesniej c_h’emlotgraple,oparta na p(_)(:_hodr_1ych platyny Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

i inh bitor receptora programowanej Smierci komérki 1 lub inhibitor ligandu

programowanej $mierci komorki 1
Interwencja Padcev (enfortumab wedotyny) Niezgodna zewskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator Brak ograniczen
Punkty koncowe Brak ograniczen
Typ badan Poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne Publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi Publikacje w innych Jegykach, publ kacje bez ab_straktow, don|_eS|e_n|a
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wtgczono 2 publikacje opisujgce 1 badanie kliniczne fazy 3 z randomizacjg (EV-301), stanowigce gtéwne badanie rejestracyjne
leku Padcev. Na podstawie informacji zawartych w EPAR wyodrebniono dodatkowo dwa wspierajgce badania dla produktu leczniczego Padcev — badanie EV-
201 fazy 2 oraz badanie EV-101 fazy 1. Charakterystyke badania EV-301 przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan rejestracyjnych

Interwencja / Komparator

Development, Inc.,
Seagen Inc.

Randomizacja
badania
centralnie za
technologii

jakos¢ zycia oceniano po
12 tygodniach od
rozpoczeciu leczenia;

zdarzenia niepozadane
oceniano od momentu
podania pierwszej dawki do
30 dni po ostatniej dawce
(mediana [zakres] czasu
przyjmowania leku
wynosita 4,99 [0,5; 19,4]
miesiecy w grupie
enfortumabu wedotyny i
3,45 [0,2; 15,0] miesigcy w
grupie chemioterapii);

stan sprawnosci oceniano
po zakonczeniu leczenia
(ang. end of treatment,
EOT) (mediana [zakres]
czasu przyjmowania leku
wynosita 4,99 [0,5; 19,4]
miesiecy w grupie
enfortumabu wedotyny i
3,45 [0,2; 15,0] miesigcy w
grupie chemioterapii);

data odciecia danych dla
pierwotnej analizy:
15.07.2020 r.

uczestnikow
odbywata sie
pomocg
interaktywnej

odpowiedzi (ang. Interactive
Response Technology, IRT).

przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub
przerzutowej. Uczestnicy, ktérzy przerwali leczenie CPI z
powodu toksycznosci, kwalifikowali sie¢ do badania pod
warunkiem, ze mieli dowody na progresje choroby po
przerwaniu leczenia. CPI nie musi by¢ ostatnig terapia.
Pacjenci, u ktérych ostatnig terapig byt schemat nie oparty
na CPI, kwalifikowali sie, jesli podczas lub po ostatniej
terapii nastapita progresja/nawrét. W przypadku miejscowo
zaawansowanej choroby z zamiarem wyleczenia wedtug
lekarza prowadzacego.

o Wczesdniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe
zawierajgce platyne (cisplatyne lub karboplatyng) w
przypadku choroby z przerzutami/miejscowo
zaawansowanej. Jesli platyna byta podawana w schemacie
adiuwantowym/neoadiuwantowym, u uczestnika musi
nastgpi¢ progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od jej
zakonczenia.

o Radiologicznie udokumentowana choroba przerzutowa lub
miejscowo zaawansowana w momencie kwalifikacji.

e Archiwalna probka tkanki nowotworowej miata by¢
dostepna do przekazania do laboratorium centralnego
przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania. Jesli
archiwalna prébka tkanki guza nie byta dostepna, nalezato
dostarczyé $wiezg probke tkanki. Jesli swieza prébka
tkanki nie mogta by¢ dostarczona z powodu obaw o
bezpieczenstwo, wigczenie do badania miato byé
omowione z monitorem medycznym.

o Wynik stanu sprawnosci w skali ECOG PS réwny 0 lub 1.

e Odpowiednia funkcja hematologiczna i narzadéw
schytkowo niewydolnych , okreslone przez wyniki badan
laboratoryjnych.

Kryteria wykluczenia:

e Weczesniej istniejgca neuropatia czuciowa lub ruchowa
stopnia = 2.

czasu spefnienia innych kryteriéw
przerwania badania, lub do czasu
zakonczenia badania, w
zaleznosci od tego, co nastgpi
wczesniej.

Komparator: chemioterapia

Uczestnicy otrzymywali wedtug
decyzji badacza we wlewie
dozylnym:

o docetaksel 75 mg/m? (38%)
przez okotfo 1 godzine lub

o paklitaksel 175 mg/m? (36%)
przez okoto godzine lub

e winflunina 320 mg/m? (25%)
przez okoto 20 minut

w 1. dniu 21-dniowego cyklu.
Uczestnicy otrzymywali leczenie w
ramach badania do czasu progresji
choroby w obrazie radiologicznym,
okreslonej na podstawie oceny
badacza, lub do czasu spetnienia
innych kryteriow  przerwania
badania, lub do czasu zakonczenia
badania, w zaleznosci od tego, co
nastgpi wczesniej.

W

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EV-301 e badanie lll fazy, Kryteria wtgczenia: Interwencja: enfortumab wedotyny | Pierwszorzedowy punkt korncowy:
Powles 2021 ¢ wieloosrodkowe, o Potwierdzony histologicznie lub  cytologicznie rak | Uczestnicy otrzymywali | o Przezycie catkowite (ang. Overall
Tvp badania: o dwuramienne urotelialny (t. rak pecherza moczowego, miedniczki | enfortumab wedotyny w dawce survival, OS).
-Yp badania: ) ' nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej). Do badania | 1,25 mg/kg masy ciata we wlewie )
Interwencyjne * randomizowane, kwalifikowano ~ osoby ~ z  rakiem  urotelialnym | dozylnym przez okolo 30 minut w | Drugorzedowe punkty koncowe:
(badanie kliniczne) | o otwarte (przejsciowokomarkowym) 0 zréznicowaniu | dniach 1, 8 i 15 kazdego 28- | o czas przezycia wolny od progresji
Zrodh Okres obserwaciji: ptaskonabtonkowym lub z mieszanymi typami komdrek. dniowego  cyklu.  Uczestnicy choroby (ang. Progression Free
£rodio ) . . ) ) g otrzymywali leczenie w ramach Survival, PFS);
finansowania: ¢ mediana okresu obserwacji | ® Progresja radiograficzna lub nawrét choroby podczas lub badania do czasu progresj ; ) _

0s wynosita 11,10 po zastosowaniu inh bitoréw punktéw kontrolnych (ang. . ) h ¢ wskaznik obiektywnych

Astellas Pharma iesigca: ’ heckpoint inhibitor, CP1) (anty-PD-1 lub anty-PD-L1 choroby w obrazie radiologicznym, | o4\ viedzi  (an Objective
Global miesigca; checkpoint inhibitor, CPI) (anty-PD-1 lub anty-PD-L1) w | ;o 46 5 oceng badacza, lub do P 9 )

Response Rate, ORR);

wskaznik kontroli choroby (ang.
Disease Contol Rate, DCR);

czas trwania odpowiedzi na
leczenie (ang. Duration  of
response, DOR);

ocena jakosci zycia za pomocg
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
oraz EQ-5D-3L;

liczba uczestnikdw z
niepozgdanymi zdarzeniami
zwigzanymi z leczeniem;

liczba uczestnikow w

poszczegodlnych stanach

sprawnosci skali ECOG.
drugorzedowych punktach

koncowych (PFS, ORR, DCR, DOR)
do oceny odpowiedzi zastosowano
kryteria RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors).

Eksploracyjne punkty kohcowe:

Eksploracja genomicznych i/lub
innych biomarkeréw w tkance
guza i we krwi obwodowej, ktore
mogg korelowa¢é z wynikiem
leczenia, w tym ekspresji nektyny-
4.

Ocena farmakokinetyki
enfortumabu wedotyny (catkowite
przeciwciato [ang. total antibody,
TADb], ADC i MMAE).

Ocena czestosci wystepowania
przeciwciat antyterapeutycznych
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Uczestn kéw przydzielono
losowo w stosunku 1:1 do
ramienia A  (enfortumab
wedotyny) lub ramienia B
(wybrany przez badacza
paclitaxel, docetaxel Iub
winflunina).

Przed randomizacjg badacze
musieli wybra¢ jedno leczenie
sposrod opcji ramienia B, aby
wykorzysta¢ je w przypadku,
gdy uczestnik  zostanie
randomizowany do ramienia
B. W ramieniu kontrolnym
(ramie B) ogodlny odsetek
uczestnikbw  otrzymujgcych
winflunine zostat ograniczony
do okoto 35%.

Aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Osoby z leczonymi przerzutami do OUN byty
dopuszczone do badania, jesli przerzuty byly stabilne
klinicznie przez co najmniej 6 tygodni przed badaniem
przesiewowym.

Aktualnie wystepujgca klinicznie istotna toksycznos¢
(stopien = 2 z wyjgtkiem lysienia) zwigzana z
wczesniejszym leczeniem (w tym terapig systemowsa,
radioterapig lub operacjg). Pacjenci z niedoczynnoscig
tarczycy lub niedoczynnoscia przysadki zwigzang z
immunoterapig w stopniu = 2 mogli zosta¢ wigczeni do
badania, jesli byli pod kontrolg stabilnej dawki hormonalnej
terapii zastepczej (jesli wskazana). Wykluczono
uczestnikow z trwajacg niedoczynnoscig tarczycy lub
niedoborem  hormonéw  przysadki zwigzang z
immunoterapia w stopniu = 3. Wykluczono osoby z
trwajgcym zwigzanym z immunoterapig zapaleniem jelita
grubego, zapaleniem btony naczyniowej oka, zapaleniem
mies$nia sercowego lub zapaleniem ptuc lub osoby z innymi
zwigzanymi z immunoterapig zdarzeniami niepozgdanymi
(ang. adverse event, AE) wymagajacymi duzych dawek
steroidéw (> 20 mg/dobe prednizonu lub ekwiwalentu).

Woczesniejsza chemioterapia z powodu raka urotelialnego
z wykorzystaniem wszystkich dostepnych terapii
badanych w ramieniu kontrolnym (ij. zaréwno paklitaksel i
docetaksel w regionach, w ktérych winflunina nie jest
zatwierdzong terapig, lub wczesniejszy paklitaksel,
docetaksel i winflunina w regionach, w ktérych winflunina
jest zatwierdzong terapig).

Woczesniejsze leczenie wiecej niz jednym schematem
chemioterapii w przypadku miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka urotelialnego (ang. metastatic
urothelial cancer, mUC), w tym chemioterapie adiuwantowg
lub neoadiuwantowa, jesli nawrdt choroby wystapit w ciggu
12 miesigcy od zakonczenia terapii. Zastgpienie
karboplatyny cisplatyng nie miato stanowi¢ nowego
schematu, pod warunkiem, ze do schematu nie dodano
nowych $rodkéw chemioterapeutycznych.

W historii stwierdzony inny nowotwor zto$liwy w ciggu 3 lat
przed podaniem pierwszej dawki leku lub jakiekolwiek
dowody choroby resztkowej po wczesniej rozpoznanym
nowotworze ztosliwym. Dozwolono udziat pacjentéw z
nieczerniakowym rakiem skory, zlokalizowanym rakiem
gruczotu krokowego leczonym z zamiarem wyleczenia bez
dowoddw na progresje, zlokalizowanym rakiem gruczotu
krokowego niskiego lub bardzo niskiego ryzyka (zgodnie ze
standardowymi  wytycznymi) w ramach aktywnego

(ang. anti therapeutics antibody,
ATA).

Ocena PFS w kolejnej linii leczenia
(PFS2) u os6b leczonych
enfortumabem wedotyny w
poréownaniu  z  docetakselem,
paklitakselem lub winfluning.
Wykorzystanie zasobdw opieki
zdrowotnej (ang.  healthcare
resources utilization, HRU).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

nadzoru/obserwacji bez zamiaru leczenia lub rakiem in situ
dowolnego typu (jesli wykonano catkowitg resekcje).

e Znane aktywne zapalenie watroby typu B, aktywne
zapalenie watroby typu C lub znany wywiad dotyczacy
zakazenia HIV.

e Udokumentowany wywiad dotyczacy zdarzenia
mozgowego naczyniowego (udar lub przem jajgcy atak
niedokrwienny), niestabilnej dlawicy piersiowej, zawatu
serca lub objawéw sercowych (w tym zastoinowej
niewydolnosci serca) zgodnych z klasg Ill-IlV New York
Heart Association w ciggu 6 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki leku badanego.

e Radioterapia lub duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 4
tygodni przed pierwszg dawkg leku badanego Iub
chemioterapia, terapia lekami biologicznymi , $rodkami w
trakcie badania i/lub leczenie przeciwnowotworowe z
zastosowaniem immunoterapii, ktére nie zostaly
zakonczone na 2 tygodnie przed pierwszg dawkg leku
badanego.

* Wczesniejsza chemioterapia, terapia lekami biologicznymi,
Srodkami w  trakcie badania i/lub leczenie
przeciwnowotworowe z zastosowaniem immunoterapii,
ktére nie zostaly zakonczone na 2 tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki leku.

e Aktywne zapalenie rogéwki lub owrzodzenie rogowki.
Dopuszcza sie uczestnika z powierzchownym punktowym
zapaleniem rogoéwki, jesli w opinii badacza schorzenie to
jest odpowiednio leczone.

* Historia niekontrolowanej cukrzycy w ciggu 3 miesiecy od
podania pierwszej dawki leku badanego. Niekontrolowana
cukrzyca jest definiowana jako wynik hemoglobiny A1C
(HbA1c) = 8% lub HbA1c pomigdzy 7 a < 8% z
towarzyszacymi objawami cukrzycy (poliuria lub
polidypsja), ktére nie sg wyjasnione w inny sposaéb.

Liczba pacjentéw

Ogétem: 608
Interwencja: 301
Komparator: 307

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: European Medicines Agency, CHMP Assessment report for Padcev, EMA/249357/2022, 24 February 2022, s. 94-100.
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Charakterystyka badania

Giéwne badanie rejestracyjne- EV-301

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Padcev oceniano w badaniu EV-301 - otwartym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu Ill fazy, do ktérego wigczono
608 pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérym podano wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) lub ligand programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byt catkowity czas przezycia (ang. Overall Survival, OS), a drugorzedowymi punktami kohcowymi byty czas
przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression Free Survival, PFS), wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. Objective Response Rate, ORR), czas
trwania odpowiedzi na leczenie (ang. Duration of Response, DOR) oraz wskaznik kontroli choroby (ang. Disease Control Rate, DCR) [PFS, ORR, DOR i DCR
byly oceniane przez badacza przy uzyciu kryteriow RECIST wersja 1.1] oraz bezpieczenhstwo, tolerancja, jako$¢ zycia i ocena stanu zdrowia przez pacjenta.

Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1 po czym otrzymali oni enfortumab wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu
lub jedng z nastepujgcych chemioterapii wedtug decyzji badacza: docetaksel 75 mg/m? (38%), paklitaksel 175 mg/m2 (36%) lub winflunine 320 mg/m2 (25%) w
1. dniu 21-dniowego cyklu.

Mediana wieku badanych wynosita 68 lat (zakres od 30 do 88 lat), a 77% stanowili mezczyZni, w wigkszosci rasy biatej (52%) lub azjatyckiej (33%). U wszystkich
pacjentéow wyjsciowy stan sprawnosci wedtug skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) wynosit 0 (40%) lub 1 (60%). 95% pacjentéow
miato chorobe przerzutowsg, a 5% chorobe miejscowo zaawansowang. 81%pacjentéw miato przerzuty trzewne, w tym 31% przerzuty do watroby. 76% pacjentow
miato typ histologiczny raka urotelialnego/raka przejsciowokomérkowego (ang. Transitional Cell Carcinoma, TCC), 14% mialo raka
urotelialnego/przejsciowokomdrkowego mieszanego, a okoto 10% miato inne warianty histologiczne.

tacznie 13% pacjentdéw otrzymato 23 cykle wczesniejszej terapii ogolnoustrojowej. 52% pacjentdéw otrzymato wczesniej inhibitor PD-1, 47% otrzymato wczesniej
inhibitor PD-L1 i dodatkowo 1% pacjentdw otrzymato inhibitory zaréwno PD-1, jak i PD-L1. Tylko 18% pacjentdw odpowiedziatlo na wczesniejszg terapie
inhibitorem PD-1 lub PD-L1. 63% pacjentow otrzymato wczesniej schematy oparte na cisplatynie, 26% otrzymato wczesniej schematy oparte na karboplatynie
i dodatkowe 11% pacjentéw otrzymato schematy oparte zaréwno na cisplatynie, jak i karboplatynie.

Poziom dowoddédw naukowych okreslono kategorig C (RCT z nielicznych [22] ograniczeniami metodycznymi [brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw [mIIT]).

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 12. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych technologie Padcev w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

LAETEY Data o Data Liczba Zrédto et
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . migdzyokres p . ety . . publikacji
- rozpoczecia zakonczenia pacjentow informacji gy
badania owa wynikow
Nie Enfortumab Vedotin and 2 W trakcie Nie okreslono 02.06.2022 - Czerwiec 23 https://clinicalt -
Pembrolizumab in rekrutaciji 2024 rials.gov/ct2/s
People With Bladder how/NCT0523
Cancer 9624
NCT05239624
Nie Testing Combination 1 W trakcie Nie okreslono 13.10.2021 — 01.09.2023 30 https://clinicalt —
Erdafitinib and rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Enfortumab Vedotin in
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Pivotal Nazwa badania

Metastatic Bladder
Cancer After Treatment
With Chemotherapy and

Immunotherapy

Faza

Aktualny
status
badania

Linia leczenia

Data
rozpoczecia

migdzyokres

Data

Data
owa

zakonczenia

Liczba

NCT04963153

A Study of Intravesical
Enfortumab Vedotin For

Nie

pacjentow

Zrédio
informacji

Data
publikacji
wynikow

Treatment of Patients
With Nonmuscle
Invasive Bladder Cancer
(NMIBC)

NCT05014139
Nie

W trakcie
rekrutaciji

Nie okreslono

07.12.2021

30.06.2024

31.05.2028

58

how/NCT0496
3153

A Study to Evaluate
Enfortumab Vedotin
(ASG-22CE) in Chinese
Subjects With Locally
Advanced or Metastatic
Urothelial Cancer Who
Previously Received

Aktywne, nie

rekrutuje

Nie okreslono

22.07.2021

31.10.2022

31.05.2024

40

https://clinicalt
rials.gov/ct2/s
how/NCT0501
4139

Platinum-containing

Chemotherapy and PD
1/PD-L1 Inhibitor
Therapy

NCT04995419

A Study of Enfortumab 2
Vedotin in Japanese
Subjects With Locally
Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma

NCT03070990
A Study of Enfortumab

Nie

Tak

Zakonczone

Nie okreslono

24.04.2017

25.02.2019

25.02.2019

19

https://clinicalt
rials.gov/ct2/s
how/NCT0499
5419

2

Vedotin for Patients With

Locally Advanced or

Metastatic Urothelial

Bladder Cancer (EV-
201)

NCT03219333
Nie

Aktywne, nie

rekrutuje

Nie okreslono

08.10.2017 27.10.2020

31.05.2025

2019

how/NCT0307

https://clinicalt —
rials.gov/ct2/s

0990

Enfortumab Vedotin as 2

Monotherapy in Patients
With Metastatic

Castration-Resistant
Prostate Cancer

NCT04754191

W trakcie
rekrutaciji

Nie okreslono

03.02.2022

09 2023

09 2025 34

https://clinicalt
rials.gov/ct2/s
how/NCT0321

Pierwsza
17.12.2021
9333

15.06.2022

publikacja:

Aktualizacja:

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

https://clinicalt

rials.gov/ct2/s

how/NCT0475
4191

34/76



GLiEly Data b Data Liczba Zrédto b
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . migdzyokres p . N . . publikacji
badania rozpoczecia owa zakonczenia pacjentow informacji wynikéw
Nie Sacituzumab Govitecan 1 W trakcie Nie okreslono 20.05.2021 01.05.2023 01.05.2023 24 https://clinicalt -
Plus EV in Metastatic rekrutaciji rials.gov/ct2/s
uc how/NCT0472
NCT04724018 4018
Nie Perioperative 3 W trakcie Nie okreslono 27.07.2019 31.05.2023 15.12.2027 857 https://clinicalt -
Pembrolizumab (MK- rekrutaciji rials.gov/ct2/s
3475) Plus Cystectomy how/NCT0392
or Perioperative 4895
Pembrolizumab Plus
Enfortumab Vedotin
Plus Cystectomy Versus
Cystectomy Alone in
Participants Who Are
Cisplatin-ineligible or
Decline Cisplatin With
Muscle-invasive Bladder
Cancer (MK-3475-
905/KEYNOTE-905/EV-
303)
NCT03924895
Nie Cabozantinib in 2 W trakcie Nie okreslono 02.06.2022 - 06.2024 32 https://clinicalt -
Combination With rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Enfortumab Vedotin for how/NCT0487
Locally Advanced or 8029
Metastatic Urothelial
Cancer
NCT04878029
Nie A Study to Evaluate 2 W trakcie Nie okreslono 09.03.2020 - 03.04.2024 280 https://clinicalt -
Enfortumab Vedotin in rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Subjects With Previously how/NCT0422
Treated Locally 5117
Advanced or Metastatic
Malignant Solid Tumors
(EV-202)
NCT04225117
Nie Treatment Combination 3 W trakcie Nie okreslono 05.08.2021 18.07.2025 08.09.2028 830 https://clinicalt -
of Durvalumab, rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Tremelimumab and how/NCT0496
Enfortumab Vedotin or 0709
Durvalumab and
Enfortumab Vedotin in
Patients With Muscle
Invasive Bladder Cancer
Ineligible to Cisplatin or
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[Ty Data o Data Liczba Zrédio et
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . miedzyokres p . N . . publikacji
- rozpoczecia zakonczenia pacjentow informacji gy
badania owa wynikow
Who Refuse Cisplatin
(VOLGA)
NCT04960709
Nie An Expanded Access Rozsze- | Zatwierdzone - - - - - https://clinicalt -
Treatment Protocol of rzenie dla sprzedazy rials.gov/ct2/s
Enfortumab Vedotin in dostepu how/NCT0413
Subjects With Locally 6808
Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma
NCT04136808
Tak A Study to Evaluate 3 Aktywne, nie Nie okreslono 27.06.2018 15.07.2020 28.02.2023 608 https://clinicalt Pierwsza
Enfortumab Vedotin rekrutuje rials.gov/ct2/s publikacja:
Versus (vs) how/NCT0347 24.08.2021
Chemotherapy in 4107 Aktualizacja:
Subjects With Previously 11.08.2022
Treated Locally
Advanced or Metastatic
Urothelial Cancer (EV-
301)
NCT03474107
Nie Enfortumab Vedotin and 3 W trakcie Nie okreslono 30.03.2020 30.11.2023 30.09.2027 990 https:/clinicalt -
Pembrolizumab vs. rekrutacji rials.gov/ct2/s
Chemotherapy Alone in how/NCT0422
Untreated Locally 3856
Advanced or Metastatic
Urothelial Cancer (EV-
302)
NCT04223856
Nie A Study of Enfortumab 1/2 W trakcie Nie okreslono 11.20.2017 31.07.2023 31.12.2026 457 https://clinicalt -
Vedotin Alone or With rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Other Therapies for how/NCT0328
Treatment of Urothelial 8545
Cancer (EV-103)
NCT03288545
Nie Perioperative 3 W trakcie Nie okreslono 21.04.2021 - 23.06.2026 784 https://clinicalt -
Enfortumab Vedotin rekrutaciji rials.gov/ct2/s
(EV) Plus how/NCT0470
Pembrolizumab (MK- 0124
3475) Versus
Neoadjuvant
Chemotherapy for
Cisplatin-eligible Muscle
Invasive Bladder Cancer
(MIBC) (MK-3475-B15/
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Aktualny

Data

Data

Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia EL) . migdzyokres D'ata . L'.c Zb? . LTS . publikacji
- rozpoczecia zakonczenia pacjentow informacji gy
badania owa wynikow
KEYNOTE-B15/ EV-
304) (KEYNOTE-B15)
NCT04700124
Nie A Study of Escalating 1 Aktywne, nie Nie okreslono 04.06.2014 - 31.12.2022 213 https://clinicalt -
Doses of ASG-22CE rekrutuje rials.gov/ct2/s
Given as Monotherapy how/NCT0209
in Subjects With 1999
Metastatic Urothelial
Cancer and Other
Malignant Solid Tumors
That Express Nectin-4
(EV-101)
NCT02091999
Nie Evaluation of Reporting - Zakonczone - 22.04.2022 22.05.2022 01.06.2022 24618 https://clinicalt -
of Antibody-Drug rials.gov/ct2/s
Conjugate Associated how/results/N
Sepsis-related Toxicities CT05349383
NCT05349383
Nie Study of Sitravatinib + 2 W trakcie Nie okreslono 11.09.2018 31.01.2022 30.09.2022 425 https://clinicalt -
PD-(L)1 Checkpoint rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Inhibitor Regimens in how/NCT0360
Urothelial Carcinoma 6174
NCT03606174
Nie Strata PATH™ 2 W trakcie Nie okreslono 19.11.2021 19.11.2026 19.11.2029 700 https://clinicalt -
(Precision Indications for rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Approved Therapies) how/NCT0509
(Strata PATH) 7599
NCT05097599
Nie Study of Sitravatinib 2/3 W trakcie Nie okreslono 30.06.2021 - 02.2024 200 https://clinicalt -
With or Without Other rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Anticancer Therapies how/NCT0488
Receiving Clinical 7870
Benefit From Parent
Study
NCT04887870
Nie Study Evaluating the 1/2 W trakcie Nie okreslono 01.06.2019 06.12.2024 27.11.2027 645 https://clinicalt -
Efficacy and Safety of rekrutaciji rials.gov/ct2/s
Multiple Immunotherapy- how/NCT0386
Based Treatments and 9190
Combinations in
Patients With Urothelial
Carcinoma
(MORPHEUS-UC)
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GLiEly Data b Data Liczba Zrédto b

Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . miedzyokres . . L . . publikacji
. rozpoczecia zakonczenia pacjentow informacji L

badania owa wynikow

NCT03869190

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/clinicaltrials.gov/ [dostep: 18.08.2022]

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Padcev (enfortumab wedotyny) w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov odnaleziono 23 badania w tym 3 badania rejestracyjne (NCT03474107, NCT03219333, NCT02091999) dotyczgce miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka urotelialnego. Dla wiekszosci odnalezionych badan, wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Rezultaty zostaty przedstawione jedynie
dla badania rejestracyjnego EV-301 oraz towarzyszgcego mu EV-201, jednak prace badawcze nadal trwaja.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration
Wiarygodnos$¢ badania witgczonego do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of bias Tool 2.0.

W zwigzku z faktem, iz badania EV-101 oraz EV-201 stanowig jedynie informacje wspierajgce dla gtéwnego
badania rejestracyjnego (EV-301) produktu leczniczego Padcev, odstgpiono od wykonania ich szczegétowej
oceny jakosci.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtbwnego badania rejestracyjnego EV-301.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie

Ryzyko btedu wynikajagce 2z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do | niskie

interwenc;ji)

Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogodlne ryzyko btedu niskie

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP Assessment report for Padcev, EMA/249357/2022, 24
February 2022.

WNIOSKI:

Przeprowadzono ocene jakosci badania EV-301 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

5.4.2. Opis komparatora
W ocenianym badaniu jako komparator przyjeto chemioterapie: paklitakselem, docetakselem lub winfluning.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz przedstawione w gtdwnym badaniu rejestracyjnym kryteria selekcji,
w Il linii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, opcje alternatywng dla
ocenianej technologii w pierwszej kolejnosci stanowig taksany lub winflunina. Nalezy jednak podkreslic,
iz mozliwe sg takze inne schematy postepowania w zaleznosci od wczesniej zastosowanego leczenia gdyz dla
II'i pdzniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania.

W chwili obecnej w Polsce refundowane jest leczenie taksanami.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Punkty koricowe odnoszgce sie do:

e Smiertelno$ci:
o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

e Jakosci zycia:
o Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana na podstawie stanu zdrowia pacjentéw przy

uzyciu narzedzi EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L.

e Woyleczenia: brak punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia.

e Zastepczych punktéow koncowych:
o Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
o Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR);
o Wskaznik kontroli choroby (ang. disease contol rate, DCR).
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e Bezpieczenstwa:

o odsetek uczestnikéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane uwazane za zwigzane z leczeniem
(ang. treatment-emergent adverse event, TEAE).

5.4.4. Ocena innych elementow jakosci badania
Brak informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego Padcev.

Niedojrzate dane dla OS.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢é ryzyko stronniczosci w
raportowaniu wynikéw, kitore sg subiektywne w ocenie i interpretacji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozadane.

Drugorzedowe punktéw koncowe (PFS, ORR, DCR, DOR) zostaty ocenione przez badacza z wykorzystaniem
kryteriow RECIST, a niezalezny przeglagd badah obrazowych nie zostat przeprowadzony. Jednakze ryzyko
stronniczosci badacza w tym badaniu jest uwazane za zminimalizowane z uwagi na fakt, ze OS jest
pierwszorzedowym punktem koncowym.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Wybrany komparator w postaci standardowej chemioterapii jest ogélnie zgodny z zalecanymi wytycznymi,
jednakze winflunina nie jest opcjg leczenia dostepng w polskiej praktyce klinicznej i dlatego dla wszystkich
zbiorczych wynikéw dla ramienia chemioterapii nalezy uwzgledni¢ odsetek pacjentéw, ktérzy mogli otrzymac to
leczenie.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 1 gtéwne badanie rejestracyjne oraz dwa wspierajgce badania wczesniejszej fazy dla produktu
Padcev wskazanego do stosowania w monoterapii raka urotelialnego (UC) miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i
inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki. EV-
101 to otwarte, wieloosrodkowe, nierandomizowane, badanie fazy |, polegajgce na zwiekszaniu/podtrzymaniu
dawki, do ktérego zakwalifikowano pacjentéw z przerzutowym UC i innymi zto$liwymi guzami litymi wykazujgcymi
ekspresje nektyny-4. EV-201 to globalne, wieloosrodkowe, jednoramienne, dwukohortowe badanie fazy Il, ktére
zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania enfortumabu wedotyny. EV-301
to badanie otwarte, randomizowane, dwuramienne, fazy lll, wieloosrodkowe, ktérego celem byto poréwnanie
catkowitego przezycia (OS) uczestnikbw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
leczonych enfortumabem wedotyny (EV) z OS uczestnikéw leczonych chemioterapia.

W zwigzku z faktem, iz badania EV-101 oraz EV-201 stanowig jedynie informacje wspierajgce dla gtéwnego
badania rejestracyjnego (EV-301) produktu leczniczego Padcev, odstgpiono od wykonania ich szczegdtowej
oceny jakosci.

Jakos¢ gtéwnego badania rejestracyjnego EV-301 oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

Poziom dowoddw naukowych okreslono kategorig C (RCT z nielicznych [22] ograniczeniami metodycznymi [brak
zaslepienia, mata liczebnosé proby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw
[mIIT]).
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6 OCENASILY INTERWENC]I

W zwigzku z faktem, iz badania: EV-101 oraz EV-201 sg badaniami fazy 1 i 2, stanowig jedynie informacje
wspierajgca dla gtbwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Padcev, a ich wyniki potwierdzajg wyniki
uzyskane w badaniu gtéwnym (EV-301), odstgpiono od przedstawiania dla nich szczegétowych danych z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa.

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Analiza przezycia
Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W momencie odciecia danych (30 lipca 2021 r.) odnotowano tgcznie 444 zgony (enfortumab wedotyny: n=207;
chemioterapia: n=237). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,91 miesiecy (95% CI: 11,01; 14,92) w
ramieniu z enfortumabem wedotyny i 8,94 miesiecy (95% CI: 8,25; 10,25) w ramieniu z chemioterapig. Warto$é
HR wskazuje na istotng statystycznie wyzszo$¢ ocenianej interwencji w stosunku do komparatora (HR=0,704
[95% CI: 0,581; 0,852]; p=0,00015) w zakresie przezycia catkowitego.

Szacowane wskazniki 6-miesiecznego przezycia wynosity 77,9% (95% Cl: 72,74; 82,25) dla ramienia
enfortumabu oraz 69,5% (95% Cl: 63,85; 74,38) dla ramienia chemioterapii, nastepnie 12-miesiecznego
przezycia wynosity odpowiednio 53% (95% CI: 47,05; 58,56) i 38,7% (95% CI: 33,12; 44,28) oraz 24-
miesiecznego przezycia 29,3% (95% CI: 23,92; 34,89) dla EV oraz 19,8% (95% CI: 15,28; 24,84) dla
chemioterapii.

Zaktualizowane wyniki z koncowej analizy OS (data odciecia 30 lipca 2021) charakteryzujg sie 73% dojrzatoscig
danych.

W tabeli ponizej podsumowano wyniki analizy przezycia w badaniu EV-301.

Tabela 13. Wyniki dla OS, data odcigcia 30.07.2021 (populacja FAS [full analysis sef] — wszyscy pacjenci poddani
randomizaciji)

Catkowity czas przezycia
Parametr Padcev Chemioterapia
N =301 N =307
Pacjenci, u ktérych nastgpit zgon [n (%)] 207 (68,8) 237 (77,2)
Mediana OS [miesigce (95% Cl)] 12,91 (11,01; 14,92) 8,94 (8,25; 10,25)
Wspotczynn k ryzyka [HR (95% Cl] 0,704 (0,581; 0,852)
Warto$é p 0,00015
Szacowany wskaznik OS po 6 miesigcach [% (95%ClI)] 77,9 (72,74; 82,25) 69,5 (63,85; 74,38)
Szacowany wskaznik OS po 12 miesigcach [% (95%Cl)] 53,0 (47,05; 58,56) 38,7 (33,12; 44,28)
Szacowany wskaznik OS po 24 miesigcach [% (95%Cl)] 29,3 (23,92; 34,89) 19,8 (15,28; 24,84)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Padcev, EMA/249357/2022, 24
February 2022, str. 111.
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Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera dla OS, analiza koncowa: EV-301 (FAS), data odciecia danych: 30 lipca 2021 r
Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Padcev, EMA/249357/2022, 24 February 2022, str. 112.

Analiza jakosci zycia

Jakos$¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health related quality of life, HRQoL) oceniano za pomocg
formularzy European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30) i EQ-5D.

Pacjenci wypetniali zwalidowany kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Cancer
Core Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) na poczatku, w pierwszym dniu kazdego tygodnia
przez pierwsze 12 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni az do przerwania leczenia. W QLQ-C30 oceniano domeny
funkcjonalne, skale/przedmioty objawow, wplyw finansowy oraz ogélny stan/jakos¢ zdrowia. Zgodnie
ze wskazowkami dotyczgcymi interpretacji wynikow z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 minimalna istotna
réznica (ang. minimum important difference, MID) wynosi od 5 do 10 punktéw i uznawana jest jako klinicznie
istotna.

Z danych dotyczgcych jakosci zycia, pochodzgcych z doniesien z ASCO Annual Meeting | z 2021 r. autorstwa
Mamtani et al. Wynika, ze 90% pacjentéw w obu grupach wypetnito kwestionariusz na poczatku badania; w trakcie
badania Srednie wskazniki wynosity 70,2% w ramieniu enfortumabu wedotyny (EV) i 66,9% w ramieniu
standardowej chemioterapii (SC). Poczgtkowe wyniki kwestionariusza QLQ-C30 byly podobne miedzy grupami.
W tygodniu 12, wyniki w skali globalnego stanu zdrowia (ang. global health status, GHS) nie wykazaly r6znicy
miedzy grupami (EV: -2,8, chemioterapia: -5,0; p=0,2429), ale chemioterapia byta zwigzany z numerycznie
wiekszym pogorszeniem i wiekszg zmiennoscig jakosci zycia (ang. quality of life, QoL) w ciggu pierwszych 12
tygodni. U pacjentéw otrzymujgcych EV nastgpito istotne zmniejszenie objawéw bdélowych (EV: -5,62,
chemioterapia: +0,11; skorygowana réznica: -5,73, p<0,05), ale istotne pogorszenie utraty apetytu (EV: +8,55,
chemioterapia: +1,26; skorygowana roznica: 7,29, p<0,05) w poréwnaniu z chemiotrapig. Inne oceny objawow
nie roznity sie istotnie miedzy grupami. Wiekszy odsetek pacjentéw w grupie EV vs SC miat istotng potwierdzong
poprawe we wszystkich domenach funkcjonowania, GHS i kilku skalach objawéw (bdl, zmeczenie, dusznos¢,
zaparcia). Najwiekszg réznice w poprawie odnotowano w przypadku bolu (EV: 51,6%, chemioterapia: 28,8%; OR
= 2,76 [95% CI:1,81; 4,22]) '>.

5 Mamtani R., et al., Quality of life, functioning, and symptoms in patients with previously treated locally advanced or metastatic urothelial
carcinoma from EV-301: A randomized phase 3 trial of enfortumab vedotin versus chemotherapy. Meeting Abstract | 2021 ASCO Annual
Meeting I, DOI: 10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.4539 Journal of Clinical Oncology 39, no. 15_suppl (May 20, 2021) 4539-4539.
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W przypadku formularza EQ-5D-5L, 13 uczestnikéw z 4 osrodkéw zostato wykluczonych z analizy wizualnej skali
analogowej (ang. Visual Analog Scale, VAS) z powodu btedu wyswietlacza urzadzenia i ich dane nie zostaty
wigczone do analizy. Wyniki opisowe EQ-5D-5L byty w duzej mierze zgodne z wynikami EORTC QLQ-C30 QOL.
Srednia punktacja VAS na poczatku wynosita 68,2 (SD=18,1) (mediana 70,0 [zakres 0 do 100]) dla uczestnikéw
ramienia enfortumabu wedotyny i 68,3 (18,8) (mediana 71 [zakres O do 100]) dla uczestnikéw ramienia
chemioterapii. Odnotowano niewielkie pogorszenie sredniej (SD) punktacji VAS od wartosci wyjsciowej do 12.
tygodnia w ramieniu enfortumabu wedotyny (-1,8 [16,6]), przy wiekszym spadku w tym samym okresie w ramieniu
chemioterapii (-5,3 [14,5]). Czesto$¢ wystepowania probleméw z poruszaniem sie, samoopiekg, zwyklymi
czynnosciami, bélem i lekiem/depresjg w duzej mierze odzwierciedlata wyniki badania QLQ-C30.

Przezycie wolne od progresji (PFS1)

Przezycie wolne od progresji (PFS1) zdefiniowano jako czas od randomizacji do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny
lub radiograficznej progresji choroby ocenianej zgodnie z RECIST 1.1, w zaleznosci od tego, co wystgpi
wczesniej.

Wyniki dla przezycia wolnego od progresji wskazywaty na istotng statystycznie wyzszo$¢ ocenianej technologii w
poréwnaniu do chemioterapii (mediana przezycia wolnego od progresji, 5,55 vs. 3,71 miesiecy; HR= 0,615; [95%
Cl: 0,505; 0,48]; P<0,00001). Zanotowano mniejszg liczbe progresji choroby oraz mniej przypadkéw smierci bez
udokumentowanej progresji w ramieniu enfortumabu (odpowiednio 172 i 29) niz w ramieniu chemioterapii
(odpowiednio 195 i 36).

Tabela 14. Czas przezycia wolego od progresji

T
Czas przezycia wolnego od progresji
Padcev Chemioterapia
Parametr/ Statystka N = 301 N = 307

Pacjenci, u ktérych wxstapﬂa pr_c)gre(,SJa choroby lub zgon 201 (66,8) 231 (75,2)
bez udokumentowanej progresiji [n (%)]
¢ Radiograficzna progresja 172 (57,1) 195 (63,5)
o Smieré¢ bez udokumentowanej progresji 29 (9,6) 36 (11,7)
Mediana PFS [miesigce (95% Cl)] 5,55 (5,32; 5,82) 3,71 (3,52; 3,94)
Wspotczynn k ryzyka [HR (95% Cl)] 0,615 (0,505; 0,748)
Wartosé p <0,00001"
Szacowany wskaznik PFS po 6 miesigcach [% (95%CI)] # 44,0 (37,96; 49,84) 28,2 (22,85; 33,76)
Szacowany wskaznik PFS po 12 miesigcach [% (95%Cl)] # 21,7 (16.26; 27,71) 8,3 (4,61; 13,36)

Data odciecia 15 Lipca 2020.

1 ocenione przez badacza przy uzyciu kryteriow RECIST wersja 1.1.

I wczesniej okreslony prég skutecznosci = 0,02189, 1-stronny (dostosowany wedtug obserwowanych 432 zdarzen PFS1).

TtWskaznik PFS i 95% Cl oszacowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera i formuty Greenwooda.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Padcev, EMA/249357/2022, 24
February 2022, s. 112.
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Rysunek 5. Wykres Kaplana-Meiera dla PFS1: EV-301 (FAS)

PFS1- Przezycie wolne od progresji 1: czas od daty randomizacji do daty radiologicznej progresji choroby (w:
lub do S$mierci z jakiejkolwiek przyczyny.
FAS — wszyscy pacjenci poddani randomizac;ji

g RECIST v1.1) wg badacza

Zrédto: European Medicines Agency, CHMP assessment report Padcev, EMA/249357/2022, 24 February 2022, str. 113.

Przezycie wolne od progresji w kolejnej linii leczenia (PFS2)

Jako eksploracyjny punkt koncowy opisano PFS2 zdefiniowane jako czas od randomizacji do kolejnej progresiji
choroby po rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowej lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci

od tego, co nastgpi wczesniej.

Mediana PFS2 wynosita 9,6 miesigca w ramieniu enfortumabu, a w ramieniu chemioterapii 7,0 miesigca.

Oszacowany wskaznik HR wskazuje na wyzszo$¢ ocenianej technologii w poréwnaniu ze

chemioterapia: HR= 0,619 (95% CI: 0,497: 0,771), p<0,001.

Tabela 15. Podsumowanie PFS2 po terapii kolejnej linii wedtug badacza

standardowg

Czas przezycia wolnego od progresji

Parametr/ Statystka Padcev Chemioterapia
N =301 N =307

bex adokumentowand progredt o (0] o 152 (50.5) 195 (63.5)
¢ Radiograficzna progresja 36 (12,0) 54 (17,5)
» Smieré¢ bez udokumentowanej progresji 104 (34,6) 125 (40,7)
« Inne zdarzenie PFS2 ' 12 (4,0) 16 (6,2)
e Pacjenci cenzurowani 149 (49,5) 112 (36,5)
Czas trwania PFS2 (miesigce)*
¢ Mediana PFS [(95% CI)] 9,63 (8,21; 10,58) 7,00 (6,54; 8,05)
o Zakres § 0,03+; 23,29+ 0,03+; 20,27

Analiza danych stratyf kowanychq

o Wspstczynnik ryzyka [HR (95% CI)] $

0,619 (0,497, 0,771)

o Jednostronna wartos¢ ptf <0,001

1Obejmuje rozpoczecie innego leczenia kolejnej linii nowej terapii przeciwnowotworowej po zakonczeniu leczenia lekiem badanym.

§+ oznacza, ze obserwowany czas pochodzit od uczestn kéw cenzurowanych.
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* W oparciu 0 oszacowanie Kaplana-Meiera.

] Czynniki stratyf kacji obejmowaty ECOG PS, region geograficzny, przerzuty do watroby z elektronicznego formularza opisu przypadku (Case
Report From)

F$W oparciu o test log-rank.

I W oparciu o model proporcjonalnego hazardu Coxa.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Padcev, EMA/249357/2022, 24
February 2022, s. 116.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi

Ogodiny odsetek odpowiedzi (ORR) to odsetek uczestnikow z potwierdzong catkowitg (CR) lub czesciowg (PR)
obiektywng odpowiedzig oceniong wedtug badacza w oparciu o RECIST v.1.1.

Potwierdzone ORR bylo wyzsze w grupie otrzymujgcej enfortumab wedotyny niz w grupie otrzymujgcej
chemioterapie (40,6% [95% ClI: 34,9; 46,5] vs. 17,9% [95% CI: 13,7; 22,8]; p<0,001). Catkowitg odpowiedz
obserwowano u 4,9% pacjentow (14 z 288) w grupie enfortumabu wedotyny i u 2,7% pacjentow (8 z 296) w grupie
chemioterapii.

Tabela 16. Podsumowanie najlepszej odpowiedzi ogdlnej wedtug badacza: EV-301 (RES)

Odpowiedz ogélna
Parametr/Statystyka (:a:;:;) C“(‘*N"‘:‘z‘;’:)p'a

Najlepsza ogoélna odpowiedz na leczenie [n (%)t

CR 14 (4,9) 8 (2.7)

PR 103 (35,8) 45 (15.2)

SD 90 (31,3) 105 (35.5)

PD 44 (15,3) 83 (28.0)

NE 37 (12,8) 55 (18.6)
ORR [n (%)] 117 (40,6) 53 (17.9)

95% Cl (%) £ (34,90; 46,54) (13,71; 22,76)

Warto$¢ p § <0.001*

Data odciecia 15 Lipca 2020.

Cl- przedziat ufnosci; CR- catkowita odpowiedz; ORR- wskaznik obiektywnych odpowiedzi; PR- cze$ciowa odpowiedz; NE- nie mozna ocenic¢;
RES- narzedzie do oceny odpowiedzi; DOR- czas trwania odpowiedzi na leczenie; SD- odchylenie standardowe; PD- choroba progresywna.
1 Definicja najlepszej odpowiedzi ogdlnej byta zgodna z RECIST 1.1. CR/PR musialy zosta¢ potwierdzone w 2 skanach w odstepie co najmniej
4 tygodni. Minimalny czas trwania stabilnej choroby wynosit 7 tygodni.

I Przy uzyciu dokfadnej metody opartej na rozktadzie dwumianowym [Clopper & Pearson, 1934].

§ Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela. Czynnikami stratyfikacji byly ECOG PS, region i przerzuty do watroby na podstawie IRT.
Dla wartosci p dla ORR i DCR, * oznacza, ze wartosci p punktdw koncowych sg < wczesniej ustalonej 1-stronnej granicy skutecznosci 0,025
(skorygowanej o 100% frakcji informaciji).

* W oparciu 0 oszacowanie Kaplana-Meiera.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Padcev, EMA/249357/2022, 24
February 2022, s. 113 — 114.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi (DOR) zdefiniowano jako czas od daty pierwszej odpowiedzi catkowitej (CR) lub
czesciowej (PR) wg RECIST v1.1 (w zaleznosci od tego, ktéra z nich zostato odnotowana jako pierwsza), ktéra
byta potwierdzona przez badacza, do daty progresji radiologicznej lub daty zgonu dla uczestnikéw, ktorzy
osiggneli CR lub PR.

U pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowg odpowiedz, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
7,39 miesigca w grupie otrzymujgcej enfortumab wedotyny i 8,11 miesigca w grupie otrzymujgcej chemioterapie.

Tabela 17. Wyniki dla czasu trwania odpowiedzi

Czas trwania odpowiedzi
Padcev Chemioterapia
Parametr/ Statystka N =117 N =53
Zdarzenia [n(%)] 63 (53,8) 29 (54,7)
¢ Radiograficzna progresja 62 (53,0) 28 (52,8)
» Smieré¢ bez udokumentowanej progresji 1(0,9) 1(1,9)
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Czas trwania odpowiedzi
Padcev Chemioterapia

Parametr/ Statystka N =117 N =53 B
Cenzurowani uczestnicy [n(%)] 54 (46,2) 24 (45,3)
e Brak zdarzen 52 (44.4) 23 (43,3)
e Zdarzenie po nowej terapii przeciwnowotworowe;j 2(1,7) 1(1,9)
DOR (miesiace)*
» Mediana DOR (95% Cl) 7,39 (5,59; 9,46) 8,11 (6,56; 9,56)
o Zakres ¥ 1,84+; 18,23+ 3,48; 16,89+
Odsetek pacjentéw bez progresji ani zgonu [%(95% CI)]$
 Po 6 miesigcach 53,8 (43,67; 62,97) 56,0 (40,13; 69,24)
¢ Po 12 miesigcach 27,7 (17,00; 39,53) 19,8 (7,04; 37,18)

Data odciecia danych 15 lipca 2020.

* W oparciu 0 oszacowanie Kaplana-Meiera.

I + oznacza, ze obserwowany czas pochodzit od uczestnikdw cenzurowanych.

SOdsetek pacjentdw bez progresji ani zgonu od momentu pierwszego potwierdzenia CR lub PR. Wskazniki dla pozostatych punktow
czasowych i 95% Cl oszacowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera i formuty Greenwooda.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: European Medicines Agency, CHMP assessment report Padcev, EMA/249357/2022, 24
February 2022, s. 114.

Wskaznik kontroli choroby

Wskaznik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany zostat jako odsetek uczestnikbw z najlepszg catkowitg
odpowiedzig w postaci potwierdzonej CR lub potwierdzonej PR lub SD, zgodnie z oceng badacza wedtug RECIST
v1.1.Kontrole choroby obserwowano u 71,9% (95% ClI: 66,3; 77,0) w grupie przyjmujgcej Padcev iu 53,4% (95%
Cl: 47,5; 59,2) w grupie przyjmujgcej chemioterapie (p<0,001).

PODSUMOWANIE

W koncowej analizie skuteczno$ci w badaniu EV-301 mediana OS wynosita 12,91 miesigca (95% CI: 11,01;
14,92) w ramieniu enfortumabu wedotyny i 8,94 miesiecy (95% CI: 8,25; 10,25) w ramieniu chemioterapii.
Zastosowanie leku Padcev zmniejszyto ryzyko zgonu, co wigzato sie z wydluzeniem czasu przezycia w
poréwnaniu z chemioterapig (HR=0,70 [95% CI: 0,58; 0,85]; p=0,00015).

Réwniez w zakresie przezycia wolnego od progresji ramie, kitdére otrzymato enfortumab wedotyny,
charakteryzowato sie lepszymi wynikami niz ramie chemoterapii (mediana przezycia wolnego od progresiji: 5,55
vs. 3,71 miesiecy; wspotczynnik ryzyka dla progresji lub zgonu wynosit 0,62 (95% ClI: 0,51; 0,75; p<0,001).

Enfortumab wedotyny wykazywat wyzszo$é w zakresie wskaznika obiektywnych odpowiedzi z ORR wynoszgcym
40,6% w poréwnaniu z 17,9% dla ramienia chemioterapii (p < 0,001). tacznie 4,9% i 35,8% pacjentéw osiggneto
potwierdzong catkowitg i czesciowg odpowiedz odpowiednio w ramieniu enfortumabu wedotyny, w poréwnaniu z
2,7% i 15,2% w ramieniu chemioterapii. Z kolei wyniki dla mediany czasu trwania odpowiedzi wskazywaty na
wyzszg skutecznos¢ chemioterapii w porownaniu do leku Padcev (8,11 miesigca vs 7,39 miesigca).

W poréwnaniu z chemioterapig, pacjenci otrzymujacy enfortumab wedotyny odnotowali mniejsze pogorszenie i
zmiany w jakosci zycia w ciggu pierwszych 12 tygodni. U wiekszej liczby pacjentéw w grupie EV nastgpita
poprawa w poréwnaniu z chemioterapig w 10 z 15 domen QLQ-C30; poprawa w zakresie odczuwania bolu
wykazata najwiekszg korzysc.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Giéwne badanie rejestracyjne: EV-301

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta ogdlnie wysoka i podobna w obu
grupach (93,9% w grupie enfortumabu wedotyny i 91,8% w grupie chemioterapii). Mediana ekspozycji na
enfortumab wedotyny wynosita 4,99 miesigca, natomiast na chemioterapie 3,45 miesigca. Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego zwigzane z leczeniem wystapity u 51,4% pacjentéw w grupie enfortumabu
wedotyny i u 49,8% w grupie chemioterapii. Po dostosowaniu do ekspozycji na leczenie, wskaznik wynosit 2,4 i
4,3 zdarzenia na pacjento-rok odpowiednio w grupie enfortumabu wedotyny i grupie chemioterapii. Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego zwigzane z leczeniem, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w grupie
otrzymujacej enfortumab wedotyny obejmowaty wysypke plamista (7,4%), zmeczenie (6,4%) i zmniejszenie liczby
neutrofilow (6,1%) w poréwnaniu ze zmniejszeniem liczby neutrofildw (13,4%), niedokrwistoscig (7,6%),
zmniejszeniem liczby biatych krwinek (6,9%), neutropenia (6,2%) i neutropenig gorgczkowsg (5,5%) u pacjentow
leczonych chemioterapig.

W ramieniu enfortumabu wedotyny, najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zaistniatymi w trakcie leczenia
(ang. treatment-emergent adverse event, TEAE) wystepujacymi u =2 20% uczestnikow bylty: tysienie, zmniejszenie
apetytu, zmeczenie, biegunka, obwodowa neuropatia czuciowa, $wigd, nudnosci, zaparcia, dysgeuzja i gorgczka.

W ramieniu chemioterapii najczestszymi TEAE wystepujgcymi u = 20% uczestnikow byly tysienie, niedokrwistosc¢,
zmniejszenie apetytu, zmeczenie, nudnosci, zaparcia, biegunka i obwodowa neuropatia czuciowa.

Sposrod zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z lekiem, ktére wystgpity u = 10% uczestnikow w kazdym
z ramion w badaniu EV-301, czestos¢ wystepowania obwodowej neuropatii czuciowej, dysgeuzji, swigdu,
wysypki, suchej skory i wysypki plamisto-grudkowej byta wieksza w ramieniu enfortumabu wedotyny.

W ramieniu enfortumabu wedotyny, TEAEs stopnia 3 lub 4 wg NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) wystepujgce u = 5% uczestnikdw to niedokrwistos¢, zmeczenie,
zmniejszenie liczby neutrofildbw, hiperglikemia, zmniejszenie apetytu i wysypka plamista. W ramieniu
chemioterapii najczestszymi TEAE stopnia 3 lub 4 wystepujgcymi u = 5% uczestnikéw byty: zmniejszenie liczby
neutrofiléw, niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszenie liczby biatych krwinek i neutropenia gorgczkowa. Chociaz
biegunka byta czestym zdarzeniem niepozgdanym (ang. adverse event, AE) w przypadku EV (34,8%), stopieh 3-
4 obserwowano tylko u 3,7% [ramie chemioterapii; 22,7% (wszystkie AE) i 1,7% (stopien 3-4)].

Czestos¢ wystepowania zakazen stopnia 3-4 w badaniu EV-301 byta wieksza w ramieniu EV, pomimo neutropenii
wystepujacej czesciej w ramieniu chemioterapii. Ekspozycja byta o 1,5 miesigca dtuzsza w ramieniu EV.

W badaniu EV-301 hiperglikemia stopnia 3-4 wystgpita u 21 pacjentéw (7,1%;) w ramieniu EV i u 2 pacjentéw
(0,7%) w ramieniu chemioterapii.

Ostre uszkodzenie nerek wystgpito u 8 pacjentéw (2,7%) w ramieniu EV-301 EV w poréwnaniu do 2 pacjentéw
(0,7%) w ramieniu chemioterapii.

W badaniu 301, w ramieniu enfortumabu wedotyny, zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4 uznanymi za
zwigzane z lekiem, wystepujgcymi u = 5% uczestnikéw byly zmeczenie, zmniejszenie liczby neutrofiléw i wysypka
plamisto-grudkowa. W ramieniu chemioterapii najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4
zwigzanymi z lekiem, wystepujgcymi u = 5% uczestnikdw, byly: neutropenia, niedokrwistos¢, neutropenia
gorgczkowa, zmniejszenie liczby neutrofildéw i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Zdarzenia niepozgdane szczegodlnego znaczenia (ang. adverse events of special interest, AEOI) dla enfortumabu
wedotyny obejmujg reakcje skorne (ciezkie skérne reakcje niepozadane i wysypka), hiperglikemie, neuropatie
obwodowg, biegunke, nudnosci, wymioty, zespdt suchego oka, niedokrwistos¢, zdarzenia zwigzane z
wynaczynieniem, neutropenie, reakcje zwigzane z infuzjg (inne niz zdarzenia zwigzane z wynaczynieniem),
zaburzenia rogowki, niewyrazne widzenie i przeciwciato antyterapeutyczne (ang. Anti Therapeutics Antibody,
ATA).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, skutkujgce zmniejszeniem dawki, przerwaniem leczenia lub
wycofaniem z badania wystgpity u 32,4%, 51,0% i 13,5% pacjentéw w grupie enfortumabu wedotyny, oraz u
27,5%, 18,9% i 11,3% w grupie otrzymujgcej chemioterapie.

Informacje z ChPL:
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi enfortumabu wedotyny byty tysienie (48,8%), zmeczenie (46,8%),
zmniejszony apetyt (44,9%), neuropatia obwodowa czuciowa (38,7%), biegunka (37,6%), nudnosci (36%), $wiad
(33,4%), zaburzenia smaku (29,9%), niedokrwisto$¢ (26,5%), zmniejszenie masy ciata (23,4%), wysypka
plamisto-grudkowa (22,9%), sucho$¢ skoéry (21,6%), wymioty (18,4%), zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (15,3%), hiperglikemia, (13,1%), zespdt suchego oka (12,8%), zwiekszona aktywnosc¢
aminotransferazy alaninowej (12,1%) i wysypka (10,4%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byly biegunka (2%) i hiperglikemia (2%). Dziewie¢ procent
pacjentéow trwale odstawito enfortumab wedotyny z powodu dziatan niepozgdanych; najczestszym dziataniem
niepozgdanym (22%) prowadzacym do odstawienia dawki byta neuropatia obwodowa czuciowa (4%). Dziatania
niepozgdane prowadzace do przerwania podawania dawki wystgpity u 44% pacjentow; najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (22%) prowadzacymi do przerwania podawania dawki byty: neuropatia obwodowa czuciowa
(15%), zmeczenie (7%), wysypka plamisto-grudkowa (4%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (4%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (4%), niedokrwisto$¢ (3%),
biegunka (3%) i hiperglikemia (3%). Trzydziesci pie¢ procent pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych; najczestszymi dziataniami niepozadanymi (22%) prowadzgcymi do
zmniejszenia dawki byly: neuropatia obwodowa czuciowa (10%), zmeczenie (5%), wysypka plamisto-grudkowa
(4%) i zmniejszony apetyt (2%).

Bezpieczenstwo stosowania enfortumabu wedotyny w monoterapii oceniano u 680 pacjentéw z rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy w badaniach klinicznych otrzymali dawke 1,25
mg/kg mc. w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu. Mediana czasu narazenia pacjentéw na enfortumab wedotyny
wynosita 4,7 miesigca (zakres od 0,3 do 34,8 miesigca).

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono w tabeli ponizej wedtug czestosci
wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscia.

Tabela 18. Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych Padcevem zgodnie z ChPL

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Niedokrwistos¢
Nieznana' Neutropenia, gorgczka neutropep_iczna, zmniejszona liczba
neutrofili
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto Hiperglikemia, zmniejszony apetyt
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto Neuropatia obwodowa czuciowa, zaburzenia smaku

Neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa ruchowa,
Czesto neuropatia obwodowa czuciowo-ruchowa, parestezja,
niedoczulica, zaburzenia chodu, ostabienie miesni

Polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia,
neurotoksycznos¢, dysfunkcja ruchowa, zaburzenia czucia, atrofia

Niezbyt czesto o . A .
miesni, neuralgia, porazenie nerwu strzatkowego, utrata czucia,
uczucie pieczenia skory, uczucie pieczenia
Zaburzenia oka
Bardzo czesto | Zespot suchego oka
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto | Biegunka, wymioty, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Lysienie, $wigd, wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, suchos$¢

Bardzo czesto skory

Wykwit polekowy, ztuszczanie skory, zapalenie spojéwek,
dermatoza pecherzowa, powstawanie pecherzy, zapalenie jamy
Czesto ustnej, zespét erytrodystezji dtoniowo-podeszwowej, wyprysk,
rumien, wysypka rumieniowata, wysypka plamista, wysypka

grudkowa, wysypka $wigdowa, wysypka pecherzykowa

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/76



Uogdlnione ztuszczajgce zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, wysypka ztuszczajgca, pemfigoid, wysypka
Niezbyt czesto plamisto-pecherzykowa, zapalenie skory, alergiczne zapalenie
skory, kontaktowe zapalenie skéry, wyprzenie, podraznienie skory,

wyprysk zastoinowy, pecherz z krwig

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespét Stevensa-
Nieznana' Johnsona, martwica naskérka, zwigzane z lekiem symetryczne
wyprzenie i wykwity zgieciowe,

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zmeczenie

Czesto Wynaczynienie w miejscu wlewu

Badania diagnostyczne

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszona
Bardzo czesto aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszona masa
ciata

" Na podstawie danych zgromadzonych na catym $wiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Zrédto: ChPL Padcev s. 9 — 10.

W ChPL przedstawiono plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktory obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

- na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

- W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga
istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL)1S,
na dzien 01.02.2023 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania leku Padcev.

W bazie VigiAccess'” prowadzonej przez WHO, na dzien 01.02.2023 r., odnaleziono zgtoszenia o dziataniach
niepozgdanych u 955 pacjentow. Najczesciej odnotowywano:

- Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (401), w tym m.in.: rumien (156), swigd (39), syndrom Stevensa-Johnsona
(30), dziatanie toksyczne na skére (28), tysienie (26);

- Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (298), w tym m. in.: zmeczenie (91), Smier¢ (44), astenia (42),
postep choroby (19);

- Zaburzenia uktadu nerwowego (224), w tym przede wszystkim neuropatia obwodowa (142);

- Zaburzenia zotadka i jelit (165), w tym m.in.: biegunka (67), nudnos$ci (53), wymioty (26);

- Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (144), w tym m.in.: hiperglikemia (48), spadek apetytu (36), odwodnienie
(20);

- Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (112), w tym m.in.: neutropenia (42), anemia (21), trombocytopenia (20);
- Infekcje i zakazenia (112), w tym m.in.: sepsa (22), infekcje uktadu moczowego (20).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'®, na dzien 01.02.2023 r., odnaleziono informacje na
temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Padcev. Zidentyfikowano 1 041 przypadkow dziatan
niepozadanych, w tym 786 ciezkich, a w tym 200 zgondw.

W bazie EudraVigilance®, na dzien 01.02.2023 r. odnotowano 917 zgtoszen dziatan niepozadanych.
Podsumowanie

Najczestszymi TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) wystepujgcymi u = 20% uczestnikéw w ramieniu
z enfortumabem wedotyny byty tysienie, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka, obwodowa neuropatia
czuciowa, swigd, nudnosci, zaparcia, dysgeusia i gorgczka.

"6 http://www.urpl.gov.pl/lkomunikaty-bezpieczenstwa [data dostepu: 01.02.2023 r.]

7 http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 01.02.2023 r.]

'8 https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-
public-dashboard [data dostepu: 01.02.2023 r.]

19 hitps://www.adrreports.eu/pl/eudravigilance.html [data dostepu: 01.02.2023 r.]
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Czestos¢ wystepowania wszystkich reakcji skornych i ciezkich skérnych dziatah niepozgdanych w ramieniu EV
w badaniu EV-301 w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii (53,7% / 26,0% vs 19,9% / 9,3%) byta wysoka.

Neuropatia obwodowa wystepowata powszechnie u oséb leczonych enfortumabem wedotyny (50,3% w ramieniu
EV i 34,4% w ramieniu chemioterapii w badaniu EV-301), gtéwnie w stopniu niskim; u niewielu oséb wystgpity
zdarzenia stopnia 3, a u 1 osoby wystgpito zdarzenie stopnia 4. Zdarzenia zwigzane z neuropatia obwodowg
miaty gtoéwnie charakter czuciowy. Neuropatia obwodowa byla najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
prowadzacym do przerwania leczenia w populacji bezpieczenstwa enfortumabu wedotyny (4,8% w ramieniu
enfortumab wedotyny badania EV-301 w poréwnaniu z 2,1% w ramieniu chemioterapii i 7,2% w badaniu EV-
201/C1).

Hiperglikemia jest kluczowym zdarzeniem niepozgdanym bedgcym przedmiotem zainteresowania. W badaniu
EV-301 u 11,8% uczestnikéw w ramieniu EV i 2,7% w ramieniu chemioterapii wystgpito jakiekolwiek zdarzenie
zwigzane z hiperglikemig, przy czym hiperglikemia stopnia 3-4 wystgpita u 21 pacjentéw (7,1%;) w ramieniu EV i
u 2 pacjentéw (0,7%) w ramieniu chemioterapii. Przypadek smiertelny z powodu hiperglikemii zwigzanej z
leczeniem wystgpit w ramieniu enfortumabu wedotyny. Dane w szczegdlnosci z randomizowanego badania 301
sugerowaty, ze zdarzenia zwigzane z hiperglikemig byty czestsze u osob z wyjsciowym BMI 230 kg/m2 oraz u
pacjentow z wczesniejszg hiperglikemig w wywiadzie, ktérzy byli leczeni enfortumabem wedotyny.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, skutkujgce zmniejszeniem dawki, przerwaniem leczenia lub
wycofaniem z badania wystgpity u 32,4%, 51,0% i 13,5% pacjentéw w grupie enfortumabu wedotyny, oraz u
27,5%, 18,9% i 11,3% w grupie otrzymujacej chemioterapie. Stosunkowo wysoki odsetek pacjentow
doswiadczajgcych zdarzenh niepozgdanych w grupie interwencji, szczegdlnie tych ktére prowadzity do przerwania
leczenia, moze sugerowac, ze zdarzenia te wplywaty na jako$¢ zycia pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane odnotowane podczas prowadzenia badania EV-301 sg zblizone do dziatan
niepozadanych zarejestrowanych po dopuszczeniu leku do obrotu.
6.3 Podsumowanie sily interwencji

W zwigzku z faktem, iz badania: EV-101 oraz EV-201 stanowig informacje wspierajaca dla gtébwnego badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Padcev, a ich wyniki potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu gtéwnym
(EV-301), odstgpiono od przedstawiania dla nich szczegdtowych danych z zakresu skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Skutecznosc¢

a. Wplyw na przezycie

W momencie odciecia danych odnotowano fgcznie 301 zgondéw (enfortumab wedotyny, n=134; chemioterapia,
n=167). W poréwnaniu z chemioterapiag, enfortumab wedotyny zmniejszyt ryzyko zgonu o 30% (HR=0,70 [95%
Cl: 0,56-0,89]; p=0,00142), co skutkowato statystycznie istotng poprawg przezycia catkowitego. Mediana
przezycia catkowitego wyniosta 12,88 miesiecy (95% CI: 10,58-15,21 miesiecy) z enfortumabem wedotyny i 8,97
miesiecy (95% ClI: 8,05-10,74 miesiecy) z chemioterapig. Szacowane wskazniki 12-miesiecznego przezycia (95%
ClI) wynosity 51,5% (44,6-58,0) i 39,2% (32,6-45,6) odpowiednio z enfortumabem wedotyny i chemioterapisg.

Lek Padcev w poréwnaniu z chemioterapig wykazywat wyzszos¢ w zakresie przezycia catkowitego. Rdznica
mediany przezycia wynosita 3,91 miesigca na korzys¢ ocenianej technologii.

b. OdpowiedZ na leczenie

Potwierdzony ogdélny odsetek odpowiedzi byt wyzszy u pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny (40,6%
[95% CI: 34,9-46,5]) niz u pacjentéw leczonych chemioterapiag (17,9% [95% CI: 13,7-22,8]; p<0,001). Catkowitg
odpowiedz uzyskano odpowiednio u 4,9% (n=14/288) i 2,7% (n=8/296) w grupie enfortumabu wedotyny i
chemioterapii; wskaznik kontroli choroby wyniést odpowiednio 71,9% (95% CI: 66,3-77,0) i 53,4% (95% CI: 47,5-
59,2; p<0,001). U pacjentéw z ogding odpowiedzig czas trwania odpowiedzi wynosit odpowiednio 7,39 i 8,11
miesigca.

Wyzszy odsetek pacjentéw u ktérych uzyskano potwierdzong ogolng odpowiedz na leczenie przemawia za
wyzszoscig enfortumabu wedotyny w poréwnaniu do chemioterapii. Korzystne wyniki dla leku Padcev mozna
réwniez zaobserwowac w zakresie wskaznika kontroli choroby.

c. Przezycie wolne od progresiji choroby

Enfortumab wedotyny istotnie poprawit przezycie wolne od progresji, z 38% zmniejszeniem ryzyka progresji lub
zgonu (HR=0,62 [95% CI: 0,51-0,75]; P<0,00001). Mediana przezycia wolnego od progresji przy zastosowaniu
enfortumabu wedotyny wynosita 5,55 miesigca (95% CI: 5,32-5,82) i 3,71 miesigca (95% CI: 3,52-3,94) przy
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zastosowaniu chemioterapii. Réwniez w przypadku esktrapolowanego punktu PSF2 wyniki wskazujg na wyzszosc¢
ocenianej technologii: mediana byta liczbowo dtuzsza w ramieniu enfortumabu (9,6 miesigca) w poréwnaniu z
ramieniem chemioterapii (7,0 miesigca), HR= 0,619 (95% CI: 0,497: 0,771), p<0,001.

d. Czas trwania odpowiedzi

U pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowg odpowiedz, mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
7,39 miesigca w grupie otrzymujgcej enfortumab wedotyny i 8,11 miesigca w grupie otrzymujgcej chemioterapie.
W zakresie tego punktu koncowego uzyskane wyniki nie wskazywaly na wyrazng wyzszos¢ zadnej z
zastosowanych terapii.

e. Pozostate punkty kohcowe

W poréwnaniu z chemioterapia, pacjenci otrzymujgcy enfortumab wedotyny mieli liczbowo mniejsze pogorszenie
i zmienno$¢ QoL w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia. Wiecej pacjentéw w interwencji miato poprawe w
stosunku do chemioterapii w 10 z 15 domen kwestionariusza QLQ-C30; poprawa w zakresie bélu wykazata
najwiekszg korzys¢.

Bezpieczenstwo

Ogodlna czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta poréwnywalna miedzy
ramionami.

Zidentyfikowano kilka zdarzenh niepozgdanych specyficznie zwigzanych z enfortumabem wedotyny. Najbardziej
niepokojgce zdarzenia to ciezkie reakcje skérne, wtgczajgc przypadki Smiertelne, hiperglikemia i polineuropatia.
Istotne znaczenie majg réwniez zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego wplywajgce na jakosé
zycia. Podsumowujac, profil bezpieczenstwa enfortumabu wedotyny jest mozliwy do opanowania klinicznie i nie
budzi wiekszych zastrzezen.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1.Zatozenia

Zafozenia dla ocenianej technologii:

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Zalecana dawka enfortumabu
wedotyny wynosi 1,25 mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentéw o masie ciata 2100 kg) i podaje
sie jg we wlewie dozylnym przez 30 minutw 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci.”

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Padcev, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatan niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene
sumaryczna.

Przyjeto srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla sredniego wzrostu 170 cm i masy
ciata 70 kg).

Koszt paklitakselu oraz docetakselu obliczono w oparciu o cene wyliczong z danych sprawozdawczych
NFZ.

Wyliczono roczny koszt terapii lekiem Padcev.

Sredni czas podawania leku wynosit 5,36 miesiecy dla enfortumabu (min. 0,5; max. 19,4) oraz 3,96
miesigca (min. 0,2; max. 15,0) dla chemioterapii (na podstawie informacji z badania EV-301).

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID, tj. 01.12.2022 r., dane o cenie leku Padcev byty dostepne
dla pieciu krajéw europejskich tj. Danii, Wielkiej Brytanii, Niderlandéw oraz Stowenii gdzie lek jest
refundowany oraz Norwegii, gdzie nie jest on refundowany. Do wyliczen przyjeto cene z rynku
stowenskiego, ktdra jest

Dostepna cena byta ceng hurtowg. Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktdrg przeliczono na
jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynne;.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia
01.09.2023 r.

Zatozenia dla komparatorow:

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym za komparator przyjeto: docetaksel oraz paklitaksel. Zrezygnowano
z winfluiny, poniewaz nie jest ona finansowana w Polsce.

Dawkowanie lekow przyjeto wg gtéwnego badania rejestracyjnego: docetaksel 75 mg/m? lub paklitaksel
175 mg/m2 podawany dozylnie w 1. dniu 21-dniowego cyklu.
Przyjeto srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla sredniego wzrostu 170 cm i masy
ciata 70 kg).

Cena poszczegdlnych lekéw jest Srednig ceng efektywna wyliczong jako koszt, jaki w czerwcu 2021 roku
NFZ zaptacit Swiadczeniodawcom za 1 mg docetakselu lub paklitakselu podawanych drogg dozylnag.

Koszty roczny terapii komparatoréw oraz koszt terapii komparatoréw do wartosci oczekiwanej czasu do
progresji oszacowano zgodnie z zatozeniami dla ocenianej technologii.

W kosztach terapii nie uwzgledniono kosztoéw dodatkowych.
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7.1.2. Dane wejsciowe

Tabela 19. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,697 Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-09
Dawka zalecana enfortumabu na podanie [mg] 87,5 ChPL Padcev
Cykl leczenia [dni] 28 ChPL Padcev
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 3 ChPL Padcev
Cena enfortumabu za mg [PLN] Baza EURIPID - cena ze Stowenii
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 20. Dane wejsciowe — komparator
Zalozenie Wartosé Zrédto
Dawka paklitakselu zalecana na podanie [mg] 318,5 ChPL Padcev
Dawka docetakselu zalecana na podanie [mg] 136,5 ChPL Padcev
Cykl leczenia [dni] 21 ChPL Padcev
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Padcev
Cena za 1 mg paklitakselu [PLN] 7,31 srednia cena produkiy Jecostiowego z bazy
Cena za 1 mg docetakselu [PLN] 0,788 Srednia cena prog\‘/‘\'/‘lt'}féeﬂg%“k"weg" z bazy

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.3. Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych oraz dla sredniego czasu podania kosztow terapii lekiem
enfortumab oraz komparatoréw, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL.

Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztow terapii

Substancja Dawll(a na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt na rok
czynna podanie [mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2%x4x5%6
Oceniana technologia: enfortumab
Enfortumab | 87,5 | 28 | 3 13 | |
Komparator: paklitaksel
Paklitaksel | 318,5 | 21 | 1 17 | 7,31 | 39580
Komparator: docetaksel
Docetaksel | 136,5 | 21 | 1 17 | 0,79 | 1833
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 22. Oszacowanie kosztow terapii dla sSredniego czasu podania
Substancja Dawl_(a na Cykl [dni] Liczba podan él;i;:::ia\egcgk‘!izglsi Cena za mg Koszt na rok
czynna podanie [mg] w cyklu podania [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2x4x5%6
Oceniana technologia: enfortumab
Enfortumab | 87,5 | 28 | 3 6 | |
Komparator: paklitaksel
Pakitaksel | 3185 | 21 | 1 4 | 7,31 | 9313
Komparator: docetaksel
Docetaksel | 136,5 | 21 | 1 4 | 0,79 | 431
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1.Zatozenia

Analiza kliniczna

Zatozenia ogdlne:

¢ Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego EV-301, przyjeto model oparty na przezyciach.
e Oszacowan dokonano dla horyzontu badania i horyzontu dozywotniego.

e Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM w
Srodowisku R, odczytano prawdopodobiehAstwo OS w wybranych punktach czasowych. Ze wzgledu na
niedojrzatos$¢ danych i nieliczne obserwacje w koncowym okresie obserwacji, za punkt odciecia przyjeto
22. miesigc. Szczegoly dotyczace odczytu danych z wykresu oraz wyznaczenia wartosci inkrementalnej
RMST zostaty opisane ponizej.

e Zalozono, ze jakos$¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i objawdw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku
ze $wiadomoscig trwania choroby nowotworowe;j).

e Zalozono, ze rdznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywac na
wyniki oszacowan dotyczacych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektéw zdrowotnych.

Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Padcev

1.

3.

Definicja

W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony $redni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obciecia (fruncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego fau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to roznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

Zakres danych/informaciji warunkujgcych wyliczenie wartosci inkrementalnej RMST

Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmuje:

o wykres zrédiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczgcym przezycia catkowitego (overall survival, OS);

e dane dotyczgce liczby os6b narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu czasowego
dostepnego w badaniu Zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba oséb
narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia;

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtdwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu;

e w przypadku przeprowadzenia analizy z innymi zatozeniami dotyczacymi punktéw obciecia niz opisane w
metodyce, nalezy okresli¢ i zdefiniowa¢ nowy punkt czasowy do ktérego ma byé wyliczony wskaznik LYG.

Metodyka

e analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio);

e do analizy zostato wigczone badanie dwuramienne dotyczgce przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S);
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e w analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% ClI);

o wielkos¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byla oszacowana wartos¢
ograniczonego Sredniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (ang.
restricted mean survival time, RMST);

e zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaly wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostala zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu
pakietu IPDfromKM?°. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédiowego krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego sredniego czasu
przezycia RMST.

3.2 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie badania

Ograniczony sredni czas przezycia w horyzoncie badania (ftau = maksymalny wspdlny punkt czasowy dla
obydwu ramion badania) zostat oszacowany przy wykorzystaniu pakietu survRM221.

3.3 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajacy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE?2.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia zostat zastosowany rozkltad Gamma o najmniejsze;j
wartosci kryterium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC), a dodatkowo rozktad
Weibulla.

3.4 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy

obszaru pod przebiegiem funkcji rozktadu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu

pakietu flexsurv23. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo

przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

Zatozenia do analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN):

e Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokatow, ktéra
odpowiada polu pod krzywg i tym samym przewidywanym latom zycia w populacji generalne;.
Szacowanie metodg sumy pdl prostokgtdw ma ograniczong precyzje.

e Przewidywane lata zycia dla leku i komparatora odpowiadajg powyzszym zatozeniom.

¢ Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia zwigzane z chorobg, zyskane lata zycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat Zzycia w stosunku do
przewidywanych lat zycia populacji generalnej.

Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujace
punkty:

e zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresji choroby;

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii (koszt komparatora byt staty);

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.

W celu utatwienia interpretacji wynikow analizy dodatkowo obliczono:

20 Lju 2020

21 Uno 2020

2 Baio 2020

2 Jackson 2016
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e wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysokos¢ ustawowego progu opfacalnosci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartos¢, tym gorsza efektywnosc;

e % ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka cze$é ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.

Zatozenia dotyczgce oszacowania kosztéw terapii i komparatora zostaty przedstawione w rozdziale 7.2.1

7.2.2. Dane wejsciowe

Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, opisanymi w rozdziale 7.3.1, dokonano procedury odczytu
i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw OS badania rejestracyjnego EV-301 z
zastosowaniem pakietu IPDfromKM w srodowisku R.

Ponizej przedstawiono wykres zrédtowy, dla ktérego dokonano odczytu danych.

Full knalysis Set

1.0 Enfortumalb vedotin —— Chemolnerapy
+ __ Enfortumab vedotin Gensored + __ Ghemotnerapy Censored
0.8 4
s
7 0.6 Events/N Median (95% CI)
L?) . _““ Enfortumab vedotin 2071301 12.91(11.01, 14.92)
% 3, Chemotherapy 237/307 8.94 (8.25. 10.25)
> L
= AY
= o
a 044 R HR (95% Cl)=0.704 (0.581, 0.852)
- e One sided p value=0.00015
= e
o e
-
0.2+
} |
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
01 2 3 45 6 7 8 91011121314 1516 17 18 10 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20 30 31 32 33 34 35 36
Duration of Overall Survival (Months)
N At Risk
Enfortumab vedotin 301 286 272 267 246 234226 212 107 186 174 160150 141 123124 118115106 86 72 62 65 50 41 231 24 20 14 7 4 2 2 2 1 1 0
Cherrothetapy 307 288 274 250238 219202186 168142 132116111 108102 96 85 81 78 65 58 54 46 40 32 22 17 13 10 6 5 3 1 0 0 0 0O

Rysunek 6. Wykres Kaplana-Meiera dla OS, analiza koncowa: EV-301 (populacja FAS [full analysis sef] — wszyscy
pacjenci poddani randomizacji), data odciecia danych: 30 lipca 2021 r.
Zrédio: European Medicines Agency, CHMP assessment report Padcev, EMA/249357/2022, 24 February 2022, str. 112.

Analiza ekonomiczna

Dane wejsciowe stanowity oszacowane roczne koszty ocenianej interwencji i komparatora, dla ktérych zatozenia
i wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.

7.2.3. Wyniki

Analiza kliniczna

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana warto§¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufno$ci
e oszacowana warto$¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci
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o wartos¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli réznica

wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

o krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych danych
IPD wraz z wyekstrapolowang przy uzyciu rozktadéw Weibulla i Gamma funkcjami rozkfadu dla horyzontu

dozywotniego.

Tabela 23. Wartosci RMST (w miesigcach) oraz LYG w horyzoncie badania (tau =22 msc)

tau = 22 msc 0.95 LCI 0.95UClI
RMST arm0 [msc] 12,86 11,82 13,9
RMST arm1 [msc] 11,13 10,15 12,12
ARMST [msc] 1,73 1,67 1,78
LYG 0,14
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
Tabela 24. Wartosci RMST (w miesiacach) oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau =35 msc)
Rozktad Gamma
tau= 35 0.95 LCI 0.95 UCI
RMST arm0 [msc] 15,18 13,65 16,9
RMST arm1 [msc] 12,25 10,92 13,68
ARMST [msc] 2,93 2,73 3,22
LYG 0,24

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

W przypadku zastosowania rozktadu Weibulla wartos¢ LYG dla tau 33 msc wyniosta 14,91 (95% CI: 13,21; 16,57).

Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Gamma.

1.00

0.751 A

Prawdopodobieritwo przezycia
=]
wu
o

0.254

0.004

inkeraencia (Gamma)

= komparator (Gamma)

10

Czas
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Rysunek 7. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Gamma
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD
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Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozeh bedzie przeszacowywacé wyniki i nalezy spodziewac sie w
warunkach rzeczywistych mniejszej efektywnosci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W Tabela 26 oszacowano wielko$¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania ocenianej technologii.

Tabela 25. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny przy zastosowaniu rozktadu Gamma

Horyzont badania

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 0,99 0,85 0,14
Oczekiwany 1,07 0,93 0,14
Maksymalny (95%CI) 1,16 1,01 0,15
Optymistyczny 1,16 0,85 0,31
Pesymistyczny 0,99 1,01 -0,03

Horyzont dozywotni

Rozklad Gamma

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 1,12 0,91 0,20
Oczekiwany 1,27 1,02 0,24
Maksymalny (95%Cl) 1,39 1,14 0,26
Optymistyczny 1,39 0,91 0,48
Pesymistyczny 1,12 1,14 -0,02

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie badania wyniost:
e w wariancie oczekiwanym: 0,14 LYG;
e w wariancie optymistycznym: 0,31 LYG;
e w wariant pesymistyczny: -0,03 LYG;
natomiast w horyzoncie dozywotnim przy zastosowaniu rozktadu Gamma:
e w wariancie oczekiwanym: 0,24 LYG;
e w wariancie optymistycznym: 0,48 LYG;
e w wariant pesymistyczny: -0,02 LYG;
z kolei przy przy zastosowaniu rozktadu Weibulla:
e w wariancie oczekiwanym: 0,24 LYG;
e w wariancie optymistycznym: 0,47 LYG;
e w wariant pesymistyczny: -0,01 LYG.
Dla poréwnania w odnalezionych analizach HTA z innych krajéw, w dokumentach dostarczonych przez
wnioskodawce do CADTH, zawarto informacije o efekcie inkrementalnych 0,31 QALYs dla ocenianej interwencji

w porownaniu z docetakselem lub paklitakselem. TLV obliczyto efekt na poziomie 0,19 QALYs w poréwnaniu z
winfluning. Z kolei w publikacji Wu 2022 efekty inkrementalne wyniosty 0,16 — 0,17 QALY.

Analiza ekonomiczna

Ponizej oszacowano roczne koszty terapii w wariantach +/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii,
przy zatozeniu statych kosztéw komparatora.

Tabela 26. Oszacowanie kosztow terapii w poréwnaniu do sredniego kosztu komparatora

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Padcev) 20 707
Sredni 20 707
Maksymalny (+20% ceny Padcev) 20 707

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztdw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego, w oparciu o
esktrapolacje rozktadem Gamma.

Tabela 27. Koszt uzyskania spodziewanych efektéw zdrowotnych [PLN] w poréwnaniu do sredniego kosztu

komparatora
Horyzont badania Horyzont dozywotni
Kosz; Itae ot Lek Komparator E:::tig; Kosz;"t: et Lek Komparator E::zr;ig;
oczekll-v;anych [PLN] [PLN] [PLN] oczekll_v;anych [PLN] [PLN] [PLN]
Minimalny 19 206 Minimalny 21138
Oczekiwany 19 206 Oczekiwany 21138
Maksymalny 19 206 Maksymalny 21138

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Ponizsza tabela (Tabela 28) przedstawiajg oszacowanie (w oparciu o ekstrapolacje rozktgdem Gamma)
inkrementalnego wspédtczynnika efektywnosci kosztéw ijego poréwnanie z aktualnym progiem efektywno$ci
kosztéw, wynoszacym 175 926 PLN.

Tabela 28. Oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw [PLN/LYG]

Wspotczynnik efektywnosci kosztéow dla . . - . .
stalego efektu zdrowotnego (oczekiwany LYG) Wspoétczynnik efektyvs:-rzmosztr:': iI;cr)n?:t:fv;k(::Saw s:zlf(?“c;olzgsz:]u (oczekiwany koszt)
przy zmianie kosztow przy y
Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER .
. ICER/prég . ICER/prég zdrowotna — efektywne
badania [PLN/LYG] badania [PLN/LYG] 2a 3 PKB kosztowo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego — —
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego — —
kosztu LYG
Horyzont Horyzont Korzysé % ceny leku
i . ICER ICER/prég 5 . ICER ICER/prég zdrowotna — efektywne
dozywotni dozywotni 22 3 PKB ey
Dla Dla
minimalnego optymistycznego — —
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego — —
kosztu LYG

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst
PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim,

PLN/LYG w horyzoncie badania i
proég optacalnosci kosztowej odpowiednio o

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. W ramach analizy wrazliwosci testowano koszty interwencji uwzgledniajgce +/- 20% ceny podstawowej
enfortumabu. W obu scenariuszach ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu
zdrowotnego miescit sie w zakresie PLN/LYG w horyzoncie badania i aktualny prog
efektywnosci kosztowej W horyzoncie dozywotnim wspoétczynnik ten miescit

sie w zakresie PLN/LYG i prog efektywnosci kosztowej
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ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
PLN/LYG w horyzoncie badania dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego
W horyzoncie dozywotnim wspotczynnik ten wynidst w obu scenariuszach
PLN/LYG dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego. Ze wzgledu na to, ze w obu horyzontach
pesymistyczny LYG wyszedt ujemny, odstgpiono od uwzgledniania ICER dla tego wariantu.

Analizy farmakoekonomiczne przeprowadzone przez inne agencje
kosztowej ocenianej technologii.

wskazujg na brak efektywnosci

Oszacowane wartosci ICER prég refundacyjny, wskazujac na

w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych. W odnalezionych zagranicznych analizach HTA wskazuje sie
na konieczno$¢ obnizenia ceny leku w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej interwencji — wymagana redukcja
ceny w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej wg CADTH powinna wynosi¢ obnizenie o 93%.

7.3.

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 05.01.2023 r. przy zastosowaniu nastepujgcych stéw
kluczowych: ,padcev”’, .enfortumab”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji

Przeglad opublikowanych analiz HTA

i organizaciji:

o 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://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e 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
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie analizy HTA, ktdre przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

https://www.cadth.ca/sit
es/default/files/DRR/202
2/PC0251REC-
Padcev%20Final-
meta.pdf
https://www.cadth.ca/sit
es/default/files/DRR/202
2/PC0251-Padcev.pdf

zawierajgcg platyne.

Leczenie:

Enfortumab wedotyny 1,25 mg/kg
podawany dozylnie przez 30 minut w
dniach 1, 8 i 15 co 28 dni (dawka
maksymalna 125 mg dla pacjentéw o
masie ciata > 100 kg)

Typ analizy:

Analiza uzytecznosci kosztoéw (ang. cost-
utility analysis), model typu ,partitioned
survival’

Horyzont czasowy:

Dozywotni (10 lat).

Perspektywa analizy:

Kanadyjski ptatn k publiczny.

Zrodta danych klinicznych:
Badanie rejestracyjne EV-301.

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
The Canadian Agency | Populacja: Taksany (docetaksel | Analiza firmy: _ ]
for Drugs and Dorosli  pacjenci z  miejscowo lub paklitaksel) Oceniang technologie poréwnywano z
Technologies in Health zaawansowanym lub przerzutowym UC, chemloteraplq taksanami (docetaksel lub
(CADTH) ktorzy ~ wczeéniej  otrzymali  obie Féa']f"itakse'&- o ool
2022 nastepujgce metody leczenia: inhibitor niortumab wedotyny wigzar sie Z
PD-1 lub PD-L1 oraz chemioterapie kosztami inkrementalnymi w wysokosci
Kanada

96 788 CAD i 0,31 QALY w poréwnaniu
z docetakselem lub paklitakselem.
Koszty leczenia enfortumabem
wedotyny na 28-dniowy cykl: 17 718
CAD (=58 074 PLN)

ICUR: 316 921 CAD/QALY (=1 038 772
PLN/QALY?¥)

Reanaliza CADTH:

ICUR: 506 439 CAD/QALY (=1 659 955
PLN/QALY?¥)

CADTH  zidentyf kowat  nastepujgce
kluczowe ograniczenia w analizie
wnioskodawcy: udzialy w rynku dla
enfortumabu wedotyny zostaty
niedoszacowane, wykorzystano mediane
czasu trwania leczenia zamiast $redniej
dlugosci leczenia oraz uwzgledniono
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Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

Prog optacalnosci: 50 tys. CAD
Dyskontowanie: b.d.

wzgledne intensywnos$ci dawek (ang.
relative dose intensities, RDI) dla
wszystkich lekéw, co wigze sie z
niepewnoscig. Ponowna analiza CADTH
zwiekszyta udzialy w rynku dla
enfortumabu wedotyny, zastosowano
$redni czas trwania leczenia i przyjeto
RDI na poziomie 100%.

Terapia enfortumabem wedotyny wigzata
sie z ICUR wynoszacym 506 439
CAD/QALY, a prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej przy progu 50
000 CAD za QALY wynosito 0%. Aby
osiggnac¢ efektywnos¢ kosztowa przy tym
progu, konieczne bytoby obnizenie ceny
0 93%.

Tandvards- och
lakemedelsformansver
ket (TLV)

2022
Szwecja

https://www.tlv.se/lakem
edelsforetag/kliniklakem
edelsuppdraget/avslutad
e-halsoekonomiska-
bedomningar/arkiv/2022
-11-09-halsoekonomisk-
bedomning-av-padcev-
vid-lokalt-avancerad-
eller-metastaserad-
urotelial-cancer.html

Analiza optacalnosci, ktérg wykonata
firma, jest zbudowana jako model
tréjstanowy, w ktédrym pacjent jest
poczagtkowo wolny od progresji na
leczeniu trzeciej linii. Pozostate stany w
modelu to progresja i $mier¢.

Horyzont czasowy obejmuje okres zycia
pacjentéw.

Winflunina

Niepewnos$¢é wynikow jest bardzo duza i
dotyczy gtéwnie czasu trwania leczenia
oraz dtugosci zycia pacjenta.

Analiza firmy:

Oceniang technologie poréwnywano z
chemioterapig winfluning. Enfortumab
wedotyny wigzat sie z kosztami
inkrementalnymi w wysokosci 422 095
SEK (=178 842 PLN) i 0,36 QALY w
poréwnaniu z winfluning. Koszt jednego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢
oszacowano na poziomie 1 155973
SEK/QALY (=489 786 PLN/QYALY).
Reanaliza TLV:

Enfortumab wedotyny wigzat sie z
kosztami inkrementalnymi w wysokosci
434 656 SEK (=184 164 PLN) i 0,19
QALY w poréwnaniu z winfluning. Koszt
jednego roku zycia skorygowanego o
jako$¢ oszacowano na poziomie 2
259 370 SEK/QALY (=957 295
PLN/QALY).

Poza aktualizacjg kosztéw administracji,
wszystkie zatozenia TLV majg istotny
wptyw na koszt za uzyskany QALY.

Wg TLV niepewnos$¢ w analizie jest duza.
Co prawda zaréowno PFS, jak i czas
trwania leczenia majg wysoki
wspotczynn k dojrzatosci danych,
poniewaz u wielu chorych doszto do

progresji i  zakonczenia leczenia
Padcevem lub winfluning. Niemniej
jednak rézne =zatozenia dotyczgce

ekstrapolacji czasu trwania leczenia majg
znaczgcy wpltyw na koszt za uzyskany
QALY. Wzgledny wplyw na
diugoterminowe OS jest rowniez
zmienng, ktéra przyczynia sie do duzej
niepewnosci.

* Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dziehn 05.01.2023 r. (1 CAD = 3,2777 PLN; 1 SEK = 0,4237)

https://www.nbp.pl/kursy/kursyc.html [dostep: 05.01.2023].
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Dodatkowo odnaleziono ocene wplywu na budzet dokonang przez niemiecki Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)?*. Ocena dotyczyta dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie zawierajgca
platyne oraz inhibitor PD-1 lub PD-L1. Poréwnywano monoterapie enfortumabem wedotyny z terapig skojarzong
cisplatyna + gembitabina, terapig winfluning oraz BSC (best supportive care). Catkowity roczny koszt ocenianej
terapii zgodnie z danymi od firmy wyniost: 144 671,67 EUR (=682 648 PLN¥). Dla terapii poréwnawczych
catkowite koszty wg danych od firmy ksztattowaty sie nastepujaco: cisplatyna + gembitabina: koszt roczny terapii
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rowny 15076,31 — 15243,48 EUR (=71139 — 71 928 PLN*); winflunina: koszt roczny terapii réwny
70 494,53 EUR (=332 635 PLN*) oraz BSC: przy zastosowaniu dziennej stawki ryczattowej wynoszacej 225 EUR

(=1062 PLN), roczny koszt terapii wyniost 82 125 EUR (=387 515 PLN*).

* zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 05.01.2023 r. (1 EUR = 4,7186)

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej leku Padcev
we wskazaniu w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych
pacjentow, ktérzy otrzymali wczeéniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora
programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komérki, przeprowadzono przeglad
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
15.09.2022 r., aktualizacje przeprowadzono 05.01.2023 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji. Do przegladu systematycznego
wigczono 1 analize farmakoekonomiczng, dotyczgcag efektywnosci kosztéw. Charakterystyke metodyki oraz

wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

ih.gov/pmc/articles/PM

C8796084/

leczonym juz pochodnymi
platyny oraz inh bitorami PD-
1 lub PD-L1.

Leczenie:
Enfortumab wedotyny
Komparator:

Chemioterapia (paklitaksel,
docetaksel, winflunina)

Typ analizy:
Analiza kosztow-
efektywnosci  (ang. cost-

effectiveness analysis, CEA).
Model Markowa (ang. three-
state Markov model) z
podziatem na trzy stany
zdrowia: przezycia wolnego
od progresji, progres;ji
choroby, zgonu.

Horyzont czasowy:
10 lat

Perspektywa analizy:
Ptatn k USA,
Brytania, Chiny

Prég gotowosci do zapfaty
(ang. willingness-to-pay,
WTP):

150 000 USD/QALY (=713
190 PLN/QALY™) w
USA, 41 666,67 USD/QALY
(=198 108,349 PLN/QALY™)
w Wielkiej  Brytanii oraz
30 447,09 USD/QALY
(=144 763, 734 PLN/QALY™)
w Chinach.

Stopa dyskontowa:

3% dla USA, 35% da
Wielkiej Brytanii, 5% dla Chin
dla kosztow

Zrédia danych:

Wyniki  badania EV-301,
koszty z Czerwonej Ksiegi
(Red Book), opublikowanej
literatury i innych dostepnych
zrodet

Wielka

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Wu Populacja: enfortumab wedotyny vs. Efekty inkrementalne: 0,16 — 0,17 QALY
2022 pacjenci z zaawansowanym paliksatel lub docetaksel lub
https://www.ncbi.nim.n | rakiem urotelialnym winflunina Analiza podstawowa:

USA

ICUR: 2 168 746,71 USD/QALY (=9 677
165 PLN/QALY *)

Wielka Brytania

ICUR: 2 164 494,38 USD/QALY (=9 658
190 PLN/QALY?¥)

Chiny
ICUR: 1 775 576,56 USD/QALY (=7 922
760 PLN/QALY *)

Analiza wrazliwosci:

Jednokierunkowa analiza  wrazliwosci
wykazata, ze najwiekszy wptyw na wynik
miata warto$¢ uzytkowa dla przezycia
wolnego od progresji, a nastepnie cena
leku Padcev. ICUR byt znaczaco powyzej
progu WTP dla Stanéw Zjednoczonych,
Wielkiej Brytanii i Chin. Probabilistyczna
analiza  wrazliwosci  wykazata, ze
prawdopodobienstwo optacalnosci EV przy
zaproponowanej cenie wynosi  0%.
Dlatego tez przeprowadzono analize z
wykorzystaniem 10% wartosci obecnej
ceny. Krzywe akceptowalnosci koszto-
efektywnosci dla EV wynosity okoto 68,5%,
74% i 1,1% prawdopodobienstwa
optacalnosci dla progéw réwnych 150 000
USD, 41 666,67 USD i 30 447,09 USD
odpowiednio w Stanach Zjednoczonych,
Wielkiej Brytanii i Chinach.
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* Obliczone zgodnie ze s$rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 05.01.2023 r. (1 USD = 4,4621 PLN)
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 05.01.2023].
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

WNIOSKI:

Wyniki dla analiz ekonomicznych odnalezionych na stronach internetowych agencji i organizacji HTA we
wskazaniu zgodnym z ocenianym:

e Szacunkowe QALYG dla horyzontu dozywotniego obliczone przez wnioskodawce dla CADTH wynosito
0,31, przez TLV 0,19 natomiast LYG obliczone przez Agencje 0,24.

e Wg analiz kanadyjskiej agencji CADTH terapia oceniang technologig nie jest efektywna kosztowo.
Terapia enfortumabem wedotyny wigzata sie z ICUR wynoszgcym 506 439 CAD/QALY (=1 659 955
PLN/QALY), a prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej przy progu 50 000 CAD za QALY wynosito
0%. Aby osiggna¢ efektywnos¢ kosztowg przy tym progu, konieczne byloby obnizenie ceny o 93%.
Réwniez obliczenia Agencji wskazujg na to, ze leczenie enfortumabem wedotyny

ICER w horyzoncie dozywotnim dla oczekiwanego efektu

e Wg analizy TLV terapia enfortumabem wedotyny wigzata sie z ICUR wynoszgacym 2 259 370 SEK/QALY
(=957 295 PLN/QALY). Dla Szwecji nie ma sztywnego, ustalonego progu efektywnosci kosztowej, jednak
czesto wspominana jest warto$¢ 500 000 SEK (=211 850 PLN) za QALY, co réwniez przemawia za tym,
ze oceniana technologia nie jest efektywna kosztowo. Dodatkowo TLV podkresla, ze niepewnos¢
wynikéw jest bardzo duza i dotyczy gtéwnie czasu trwania leczenia i dtugo$ci zycia pacjenta.

e Agencja z Wielkiej Brytanii odstgpita od oceny leku Padcev ze wzgledu na brak dowodéw na efektywnosé
kosztowg we wskazanej populacji.

Wyniki dla analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego:

o Obecne oszacowania sugerujg, ze jest mato prawdopodobne, aby terapia enfortumabem wedotyny byta
efektywna kosztowo jako strategia leczenia kolejnej linii zaawansowanego raka urotelialnego z
perspektywy pacjenta w Stanach Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii czy Chinach. Jednakze biorgc pod
uwage efekty kliniczne, ktére mogg wynikaé¢ z zastosowania leku Padcev, nalezy podjgc szersze dyskusje
i negocjacje na temat cen, optymalnego screeningu wskazanej populacji i zwigzanego z nig wsparcia
medycznego.

Podsumowujgc wyniki ocen dokonanych przez zagraniczne agencje HTA oraz wyniki przedstawione
w odnalezionych publikacjach, nalezy stwierdzi¢, ze niepewnosci dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii
oraz wysoka cena produktu wptywajg na nieefektywnos$é kosztowg terapii. Aby terapia byta optacalna konieczna
jest redukcja ceny leku.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produkiu leczniczego Padcev
(enfortumab wedotyny) we wskazaniu: w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i
inhibitor receptora programowanej smierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej smierci komoérki 1,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au
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¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,padcev’ oraz
.efortumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, pozytywne. W przypadku 3
instytucji odstgpiono od oceny i wydania rekomendacji, natomiast 1 instytucja jest w trakcie opracowywania
rekomendaciji. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

W stanie Ontario lek jest obecnie poddawany ocenie i nie ma jeszcze wystawionej rekomendaciji dla ocenianej
interwencji. W Wielkiej Brytanii odstgpiono od oceny leku Padcev ze wzgledu na brak przedstawienia przez
producenta wystarczajgcych dowodéw potwierdzajgcych efektywnosé kosztowg dla tej populacji. Z powodu
decyzji NICE w Walii réwniez odstgpiono od oceniania omawianej technologii. Z kolei w Szkocji nie podjeto sie
oceny poniewaz nie wptynat do nich wniosek o ocene leku w takim wskazaniu w zwigzku czym wydano negatywng
rekomendacje dla tego produktu leczniczego.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Padcev

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
The Canadian Agency Do leczenia dorostych pacjentéw z | Pozytywna warunkowo | CADTH zaleca, aby Padcev byt
for Drugs and nieoperacyjnym, miejscowo refundowany w zakresie leczenia
Technologies in Health | zaawansowanym lub przerzutowym zaawansowanego lub przerzutowego
(CADTH) rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej raka urotelialnego (UC), jesli zostang

2022 otrzymali chemioterapie zawierajgcg spetnione okreslone warunki.
Kanada platyne oraz inhibitor ~receptora Padcev powinien by¢ refundowany tylko
_ _ programowanej  $mierci-1  lub wtedy, gdy jest przepisywany jako
hitps://www.cadth.ca/sites/ | inhibitora ligandu  programowanej monoterapia przez lekarza, ktory ma
default/files/DRR/2022/PC | gmierci 1 doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z
MREC' zaawansowanym UC, jesli cena leku
Padcev%20Final-meta.pdf Padcev zostanie obnizona.

Uzasadnienie:

e Wyniki badania klinicznego Il fazy
wykazaly, ze Padcev powodowat
poprawe przezycia w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii i wigzat sie
z dobrg odpowiedzig na leczenie, co
jest wazne dla pacjentow.

e Dowody ekonomiczne wskazujg, ze
konieczna jest 93% obnizka ceny, aby
lek byt efektywny kosztowo.

e Szacuje sie, ze Padcev bedzie
kosztowat publiczne programy lekowe
dodatkowo 99 379 089 CAD w ciggu 3
lat.

National Institute for dla wczesniej leczonego miejscowo | Odstgpiono od oceny Odstgpiono od oceny ze wzgledu na brak
Health and Care zaawansowanego lub dowodu na efektywno$¢ kosztowg w
Exellence przerzutowego raka urotelialnego danej populaciji.
(NICE)
2022
Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/qu
idance/ta797/resources/en
fortumab-vedotin-for-
previously-treated-locally-
advanced-or-metastatic-
urothelial-cancer-
terminated-appraisal-pdf-
82611622341061
All Wales Medicines Jako monoterapia w leczeniu Odstgpiono od oceny Odstgpiono od oceny ze wzglgdu na
Strategy Group dorostych pacjentéw z miejscowo ocene NICE.
(AWMSG) zaawansowanym lub przerzutowym
2022 rakiem urotelialnym, ktorzy
i wczesniej otrzymali chemioterapie
Walia zawierajgca platyne oraz inhibitor
https://awttc.nhs.wales/acc | receptora programowanej $mierci-1
essing- lub programowanego ligandu $mierci
medicines/medicine- 1
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Ministry of Health and
Long-Term Care
Kanada
2021
https://www.health.gov.on.
cal/en/pro/programs/drugs/
drug submissions/subm s
tat_reports/pdf/padcev.pdf

nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktérzy
wczesniej otrzymali chemioterapie
zawierajaca platyne oraz inhibitor
receptora programowanej $mierci-1
lub inhibitora ligandu programowanej
$mierci 1

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
recommendations/enfortu
mab-vedotin-padcev/
Healthcare Improvement Jako monoterapia w leczeniu Rekomendacja Nie ztozono w SMC  wniosku
Scotland dorostych pacjentéw z miejscowo negatywna dotyczgcego tego produktu w tym
(HIS) zaawansowanym lub przerzutowym wskazaniu. W zwigzku z tym odstgpiono
Scottish Medicines rakiem urotelialnym, ktorzy od oceny leku Padcev.
Consortium wczesniej otrzymali chemioterapie
zawierajaca platyne oraz inhibitor
2022 receptora programowanej $mierci-1
Szkocja lub programowanego ligandu $mierci
https://www.scottishmedici 1
nes.org.uk/media/6984/enf
ortumab-vedotin-padcev-
non-sub-final-june-2022-
for-website.pdf
Gemeinsamer rak urotelialny, wstepnie leczony Rekomendacja Na posiedzeniu w dniu 1 grudnia 2022 r.
Bundesausschusse chemioterapig na bazie platyny i pozytywna Wspdlny Komitet Federalny (G-BA)
(G-BA) inhibitorem PD(L)1 podjgt decyzje o zmianie dyrektywy
2022 lekowej (AM-RL), uzupetniajgc zatgcznik
i Xll, zachowujac porzadek alfabetyczny,
Niemcy osubstancje  czynng  enfortumab
https://www.g- wedotyny we wskazaniu: w leczeniu
ba.de/bewertungsverfahre dorostych  pacjentow z  miejscowo
n/nutzenbewertung/836/ zaawansowanym lub  przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej
otrzymali chemioterapie zawierajgca
platyne  oraz  inhibitor  receptora
programowanej $mierci 1 lub ligandu
programowanej smierci 1.
Uzasadnienie:
Dla pacjentéw kwalif kujgcych sie do
chemioterapii odnaleziono dowody na
istnienie znaczacej, dodatkowej korzysci
zdrowotnej. Natomiast dla pacjentéw nie
kwalifikujgcych sie do chemioterapii nie
udowodniono dodatkowych korzysci.
w poréwnaniu enfortumabu z
chemioterapig G-BA jako korzysci z
zastosowanej  technologii  wymienia
przewage w przezyciach catkowitych
oraz poprawe jakosci zycia.
Jednoczesnie podkresla niskg
wiarygodnos¢ danych. Nie stwierdzono
réznic w zakresie zachorowalnosci oraz
wystepowania dziatan niepozadanych.
Roczny koszt terapii enfortumabem
wedotyny wyniost 141 589,50
198 225,30 EUR (=668 100 — 935 450
PLN¥), natomiast komparatorow
71224,29 EUR (winflunina) [=336 100
PLN*] oraz 8 520,59 EUR (cisplatyna +
gemcytabina) [=40 200PLN*].
Ontario Do leczenia dorostych pacjentow z W trakcie -

* zgodnie ze srednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 05.01.2023 r. (1 EUR = 4,7186)
Zrodio: opracowanie wikasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:
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W Kanadzie CADTH wydato pozytywng rekomendacje dla tego leku, jednak pod warunkiem obnizenia jego ceny.
Jako uzasadnienie podano (na podstawie badania EV-301) poprawe przezycia w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii oraz dobrg odpowiedz na leczenie. W Niemczech réwniez lek Padcev uzyskat pozytywna
rekomendacje G-BA. W poréwnaniu enfortumabu z chemioterapig G-BA jako korzysci z zastosowanej technologii
wymienia przewage w przezyciach catkowitych oraz poprawe jakosci zycia. Jednoczesnie podkresla niskg
wiarygodnos¢ danych.

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Podsumowujac wyniki ocen dokonanych przez zagraniczne agencje HTA oraz wyniki przedstawione
w odnalezionych publikacjach, nalezy stwierdzi¢, ze niepewnosci dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii
oraz cena produktu wpltywajg na terapii. Aby terapia byta konieczna
jest ceny leku. W Kanadze, gdzie wydano rekomendacje pozytywng warunkowo, zwrocono uwage na
poprawe przezycia po zastosowaniu enfortumabu wedotyny w poréwnaniu do chemioterapii, natomiast podkresla
sie, ze nalezy obnizy¢ cene leku, aby terapia byta optacalna. Dodatkowo NICE zupetnie odstgpita od oceny leku
ze wzgledu na brak dowoddw na efektywnos$é kosztowg terapii z wykorzystaniem leku Padcev.

Szacunkowe QALYG dla horyzontu dozywotniego obliczone przez wnioskodawce dla CADTH wyniosto 0,31,
przez TLV 0,19 natomiast LYG obliczone przez Agencje 0,24. Z kolei wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio
506 439 CAD/QALY (=1 659 955 PLN/QALY), 2 259 370 SEK/QALY (=957 295 PLN/QALY) oraz

, €O znacznie przekraczato progi efektywnosci dla Kanady . Dla Szwecji nie ma
sztywnego, ustalonego progu efektywnosci kosztowej, jednak czesto wspominana jest wartos¢ 500 000 SEK
(=211 850 PLN) za QALY, co przemawia za tym, ze oceniana technologia nie jest efektywna kosztowo.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
e Dane dotyczace wynikéw dla OS s3 tylko czesciowo dojrzate.

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, podmiot
odpowiedzialny bedzie przedktadat okresowe raporty o bezpieczehstwie stosowania w celu dalszego
zbadania bezpieczenstwa.

e Badanie EV-301 zostato wczesnie przerwane z powodu pozytywnych wynikow w planowanej analizie
okresowej, dlatego umiarkowanie znaczgca korzy$¢ w zakresie OS moze by¢ przeszacowaniem
rzeczywistej korzysci, jakg moze przyniesé enfortumab wedotyny.

e Zaktualizowane wyniki zostaty przedstawione jedynie dla pierwszorzedowego punktu koncowego z
pominieciem pozostatych.

e Drugorzedowe punktéw koncowe (PFS, ORR, DCR, DOR) zostaly ocenione przez badacza z
wykorzystaniem kryteriow RECIST, a niezalezny przeglad badan obrazowych nie zostat przeprowadzony.
8.2. Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badania nie byly prowadzone w warunkach polskich.
e Ponad potowa pacjentéow byla rasy biatej (51,6%), Azjaci stanowili prawie jedng trzecig (32,9%), w
przypadku 14,6% nie podano informacji o pochodzeniu, pozostali byli Afroamerykanami oraz jedna osoba
byta rodowitym hawajczykiem lub inny mieszkancem wysp pacyficznych.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Mozliwe niedoszacowanie populacji objetej leczeniem.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego
¢ Nie uwzgledniono innych kosztow (poza kosztami lekéw).

e Pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w rzeczywistosci terapia bedzie przerwana wczesniej (dziatania
niepozadane, progresja). Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej zaleznosci ze zgonem, w zwigzku
z tym model przeszacowuje koszty.
8.5. Niepewnosc¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

e W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7. Nalezy braé¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

o Wyniki analiz sg zblizone do uzyskanych w innych modelach.
e Znaczna pewnosé, ze terapia jest (wyniki analiz AOTMIT i innych agenciji).

¢ Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania umozliwiajgc
jednoczesnie zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego. Jednakze zaréwno
szacunki Agenciji, jak i CADTH, TLV oraz wynikajgce z analizy Wu 2022 wskazujg na
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW

OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI

ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej smierci komérki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej $mierci komorki 1.

9.2.

Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym EV-301, majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie pacjenta.
Kluczowe znaczenie maja:

9.3.

Smiertelno$é: OS — czas od daty rozpoczecia leczenia do daty $mierci z jakiejkolwiek przyczyny.
Jakos¢ zycia: HRQoL — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana na podstawie stanu zdrowia
pacjenta przy uzyciu narzedzia EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L.

Inne punkty koncowe:

o PFS — czas od daty rozpoczecia leczenia do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o ORR - odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig na leczenie w postaci catkowitej odpowiedzi (CR)
lub czesciowej odpowiedzi (PR);

o DOR — czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) do udokumentowanej progresji choroby
(PD) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesnie;.

o DCR - odsetek pacjentéw z najlepszg catkowita odpowiedzig w postaci potwierdzonej CR lub
potwierdzonej PR lub SD.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnosci wynosza:

Mediana PFS — 6 miesiecy dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 11,1 miesiecy.
Mediana OS — 13 miesiecy dla mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 11,1 miesiecy.
Odsetek pacjentow z potwierdzong CR/PR (ORR) — 40,6% leczonych.

Mediana DOR - 8 miesiecy.

Odsetek pacjentow, ktérzy odniesli korzysé kliniczng (DCR) — 71,9% leczonych.
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11. ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The applicant applies for the therapeutic use of Padcev (enfortumab vedotin) for the treatment of adult patients
with locally advanced (LA) or metastatic urothelial cancer (mUC) who have received a programmed death
receptor-1 (PD-1) or programmed death-ligand 1 (PD-L1) inhibitor and who have received a platinum-containing
chemotherapy in the neoadjuvant/adjuvant, locally advanced or metastatic setting.

Epidemiology and risk factors

Urothelial Cancer (UC) is an aggressive malignancy that kills more than 212000 patients annually (Bladder
Globocan Factsheet, 2020). UC that originates in the bladder accounts for 90% of all UC cases, while the
remaining originates in other parts of the urinary tract (Hepp et al, 2020; Miyazaki & Nishiyama, 2017). The UC is
the 10th most common cancer worldwide, with more than 570000 new cases in 2020 (Bladder Globocan
Factsheet, 2020; Hepp et al, 2020; Rouprét et al, 2015). Approximately 203000 new cases of bladder cancer were
diagnosed in 2020 in Europe, with approximately 67000 deaths (Bladder Globocan Factsheet, 2020).

Bladder Cancer epidemiology shows a clear male predominance, and incidence and mortality rates differ per
European country, probably due to differences in risk factors, detection, and availability of treatments. Tobacco
smoking intensity is the most well-established risk factor for and directly related to BC, causing 50-65% of male
cases and 20-30% of female cases (EAU Guideline invasive metastatic bladder cancer, 2020).

Biologic features

Enfortumab vedotin targets Nectin-4,a type | transmembrane protein found to be highly expressed in a number of
epithelial cancers, including, but not limited to, urothelial, lung, ovarian, head and neck, breast and pancreatic
cancer specimens (Challita-Eid et al, 2016). In normal tissue, Nectin-4 expression goes from moderate to weak
and is mainly found in the epithelium of the bladder, skin, salivary gland ducts, gastrointestinal tract and breast
ducts.

Clinical presentation and diagnosis

UC is a progressive disease with a subset of patients presenting with, or progressing to, locally advanced or
metastatic UC. Untreated metastatic UC is associated with a median survival time rarely exceeding 3 to 6 months
(Bellmunt et al, 2012). Among patients treated with a cisplatin-containing regimen as the first-line treatment, the
median OS is approximately 12 to 14 months and the 5-year mortality rate exceeds 85% (von der Maase et al,
2005). Locally advanced or metastatic UC is an incurable disease with poor long-term survival and represents a
high unmet medical need.

UC presents the highest recurrence rate among solid tumours and is the second leading cause of death in
genitourinary cancers. Despite recent advances in the understanding of the pathophysiology of the disease, the
management of UC patients remains a clinically challenging problem (Siegel et al. 2014).

Approximately 10%-15% of patients present with metastatic UC at the time of diagnosis. Despite the low frequency
of de novo disease, approximately half of the patients with locally advanced UC progress to metastatic disease
within two years of cystectomy.

The most common presenting symptom is painless haematuria, seen in >80% of patients. Others may also
present with irritative symptoms such as dysuria, frequency or urgency. Symptoms of metastases such as bone
or flank pain are rare. (ESMO guideline for bladder cancer, 2014).

Management

Standard first-line treatment for fit patients with a good renal function is cisplatin-based combination
chemotherapy. Most used regimens are GemCis or methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cisplatin

(MVAC) or dose-dense MVAC demonstrating median OS of 12—-14 months (EAU guideline for muscle-invasive
and metastatic bladder cancer 2020). Cisplatin unfit is defined by at least one of the following criteria: PS > 1,
glomerular filtration rate (GFR) <60 ml/min, grade = 2 audiometric loss, peripheral neuropathy, and New York
Heart Association (NYHA) class IIl heart failure, which comprises over 50% of patients with BC. Gemcitabine and
carboplatin (GemCarbo) have long been the standard systemic treatment for cisplatin-unfit patients based on a
phase 2/3 RCT by the EORTC where GemCarbo was more effective (overall response rate (ORR) 42% vs 30%)
with less toxicity than methotrexate/ carboplatin/vinblastine. Pembrolizumab and atezolizumab are approved by
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the FDA and European Medicines Agency for first-line treatment in cisplatin-ineligible patients, but only for those
whose tumours express PD-L1.

The only chemotherapy drug approved as second-line treatment in Europe was vinflunine. The approval was
based on a phase 3 RCT, showing an ORR of 8.6% and a favourable safety profile. Statistically significant was
found in the per-protocol patient population but not in the intention-to-treat (ITT) population). Another strategy is
represented by the rechallenge of former cisplatin-sensitive patients if progression occurred at least 6—12 months
after first-line cisplatin-based combination chemotherapy. Currently, vinflunine is reserved for patients with
contraindications to immunotherapy or as third- or later-line treatment.

Most recently, second-line immunotherapy with PD-1/ PD-L1 checkpoint inhibitors has been established and is
still being studied as standard second-line therapy. Pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, avelumab, and
durvalumab have demonstrated similar efficacy and safety in second-line phase 1-3 trials. A phase 3 RCT with
pembrolizumab, a PD-1 inhibitor, showed significant OS benefit over chemotherapy (paclitaxel, docetaxel, or
vinflunine, 10.3 vs 7.4 mo, HR: 0.73; 95% CI: 0.59-0.91), leading to approval. The benefit was independent of
PD-L1 expression levels, but consistent with longer follow-up.

There is no consensus for the treatment of patient relapsing or refractory to second-line therapy Options include
chemotherapy, immunotherapy, clinical trial or best supportive care according to EAU guideline. ESMO eUpdate
published in December 2019 recommends Enfortumab vedotin in patients with platinum- and CPI-refractory
urothelial carcinoma (lll, B) or after ChT in patients who are ineligible for CPIs.No treatment options are currently
approved in the third-line setting for patients with metastatic urothelial cancer after failure of platinum-based and
PD-1/PD-L1 therapies. While taxanes or vinflunine can be used, historically only approximately 10% of patients
respond after platinum-based chemotherapy, irrespective of whether they have received prior PD-1/PD-L1
inhibitors, and the poor outcomes with taxane chemotherapy highlight the importance of developing more effective
therapies for patients with advanced urothelial cancer (Keytruda SmPC, 2020; Drakaki et al, 2018; Powles et al,
2018). Thus, there is a significant unmet medical need, which is further underscored by the limitations of current
standard of care in frail or elderly patients who are not eligible for the currently available intervention strategies.
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11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 6
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeponomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1 530 252
(CEA)) AND (english[Filter])
#1 ((padcev) OR (enfortumab)) AND (english[Filter]) 164

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Padcev w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 20
#2 (Padcev[Title/Abstract]) OR (enfortumab[Title/Abstract]) 161
("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical
#1 trial"[Puinc‘aFion Type] OR "r.andomized"[TitIe/Abstract] OR "pIgcebo"[TitIe/Abstract] 1 469 690
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomly"[Title/Abstract] OR
"trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
Tabela 34. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Padcev w bazie Embase
Search number Query Results
#14 limit 13 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 56
#13 9 AND 12 115
#12 10 OR 11 515
#11 enfortumab.abti. 506
#10 Padcev.abti. 20
#9 limit 8 to "humans only (removes records about animals)" 3403 058
#8 1OR20R30R40OR50R60R7 3719 396
#7 "trial".ti. 808 724
#6 "randomly".ab,ti. 1038 145
#5 exp "clinical trial (topic)"/ 414 819
#4 "placebo".ab, ti. 687 140
#3 "randomized".ab,ti. 1827 350
#2 "controlled clinical trial".pt. 95 151
#1 "randomized controlled trial".pt. 583 914
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 35. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Padcev w bazie Cochrane Library
Search number Query Results
#15 #11 AND #14 38
#14 #12 OR #13 48
#13 (enfortumab):ti,ab,kw 48
#12 (Padcev):ti,ab,kw 4
#11 #38 NOT #9 NOT #10 824 326
#10 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees 658 852
#9 MeSH descriptor: [Animals] explode all trees 658 865
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1338 200
#7 ("trial"):ti 383722
#6 ("randomly"):ti,ab,kw 293 603
#5 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 48 738
#4 ("placebo"):ti,ab,kw 346 798
#3 ("randomized"):ti,ab,kw 1045 939
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Search number Query Results
#2 ("controlled clinical trial"):ti,ab,kw 170 232
#1 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw 584 682

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.3. Diagramy selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=6
\ 4
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 6 > Wykluczono: N = 5
A 4
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 1 > Wykluczono: N =0
= Niewfasciwa populacja: 0
= Niewtasciwa interwencja: 0
v = Niewtasciwy komparator: 0
) = Niewtasciwe pkt. koncowe: 0
Publ kacje wigczone do analizy, N = 1
Rysunek 8. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych
Medline (via PubMed) Embase Cochrane Library
N =20 N =56 N =238
Po usunigciu duplikatéw, N = 50
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 50 > Wykluczono: N = 48
A 4
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 2 Wykluczono: N = 0
1 Niewtasciwy typ badania: 0
2 Niewtasciwy jezyk publ kacji: 0
v 3 Brak petnego tekstu publikacji: 0
4 Niewtasciwy typ publikacji: 0
Publikacje wtaczone do analizy, N = 2

Rysunek 9. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Padcev
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