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Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

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

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Scottish Medicines Consortium

Standard leczenia (z ang. Standard of care)

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
czas do zakonczenia leczenia (z ang. time to treatment discontinuation),

Uchwaty Rady NFZ

Visual Basic for Application

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

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci  kosztéw stosowania enfortumabu
wedotyny (produkt leczniczy Padcev) w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem (produkt leczniczy
Keytruda), w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentéw z rakiem urotelialnym, nieresekcyj-
nym lub z przerzutami.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Astellas Pharma Sp. z 0.0., w zwigzku z planowa-
nym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o refundacje produktéw
leczniczych:

e Padcev, proszek do sporzgdzania kon-
centratu roztworu do infuzji, 20 mg (nr
GTIN: 05909991487430),

e Padcev, proszek do sporzgdzania kon-
centratu roztworu do infuzji, 30 mg (nr
GTIN: 05909991487447),

w ramach proponowanego programu lekowego
B.141.FM. , Leczenie pacjentéw z rakiem urote-
lialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
makoekonomiczny, skonstruowany w progra-
mie Microsoft Excel®, udostepniony przez
Whnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji
do warunkdéw polskich. W modelu zdefiniowano
standardowe stany zdrowotne opisujgce prze-
bieg choréb nowotworowych (okres wolny od
progresji choroby — PFS, okres po wystgpieniu
progresji choroby —PD, zgon). Dtugos$¢ cyklu ob-
liczeniowego ustalono na 7 dni.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Padcev 2025), wykorzystujgc schemat PICOS
(populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe, rodzaj badania).

Populacje docelowg (P) analizy stanowig dorosli
chorzy na raka urotelialnego nieresekcyjnego
lub z przerzutami, odznaczajacy sie stanem
sprawnosci w zakresie 0-1 wedtug kryteriow
ECOG i adekwatng wydolnoscig narzgdowg, kto-
rzy nie otrzymali wczesniejszego leczenia syste-
mowego raka urotelialnego w stadium miejsco-
wego zaawansowania poza mozliwosciami miej-
scowego leczenia o charakterze radykalnym lub
w stadium uogdlnienia, bez wzgledu na mozli-
wos¢ kwalifikacji do leczenia chemioterapia
opartg na pochodnych platyny.

Rozwazana populacja ujeta we wskazaniu re-
fundacyjnym, uszczegdtowionym we wniosko-
wanym programie lekowym odpowiada popula-
cji, dla ktérej oceniane skojarzenie zostato zare-
jestrowane. Zgodnie z uzasadnieniem Komitetu
CHMP ostatecznie brzmienie wskazania dla sko-
jarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizu-
mabem obejmuje pacjentéw niezaleznie od
mozliwosci zastosowania u nich zwigzkéw pla-
tyny (EPAR Keytruda 2024), stad w analizie nie
uwzgledniono kryterium dotyczgcego kwalifiko-
wania sie pacjentéow do terapii opartej o po-
chodne platyny.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
enfortumabu wedotyny (produkt leczniczy Pad-
cev) podawanego dozylnie w dniach 1. i 8., co
21 dni (1,25 mg/kg mc.) bez ograniczen co do
maksymalnej liczby cykli leczenia w skojarzeniu
z pembrolizumabem (produkt leczniczy Key-
truda), podawanym dozylnie co 3 tygodnie (200
mg) lub co 6 tygodni (400 mg) maksymalnie
przez 35 cykli leczenia, zgodnie z badaniem re-
jestracyjnym EV-302.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej w Polsce, jako komparator (C) w analizo-
wanym wskazaniu przyjeto terapie standar-
dowa (SoC), tj.: chemioterapie dwulekowg
opartg na zwigzkach platyny (gemcytabina w
skojarzeniu z cisplatyna lub w skojarzeniu z kar-
boplatyng) wraz z mozliwos$cig zastosowania te-
rapii podtrzymujgcej awelumabem u pacjen-
tow, u ktorych nie wystgpita progresja po CTH.

W modelu uwzgledniono punkty koncowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordw: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby oraz jakos$¢ zycia pacjenta.

Do badan witgczonych do analizy (S) nalezy zali-
czy¢: badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej, badania RCT
oceniajgce komparator, pordwnania posrednie
z komparatorem oraz inne materiaty (doniesie-
nia konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki poszukiwanych punktéw koncowych dla ba-
dan opublikowanych w petnym tekscie.

Dla poréwnania terapii EV+P ze standardem le-
czenia (SoC) zastosowano technike kosztow-
uzytecznosci (CUA). Miare efektu zdrowotnego
stanowity lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Dodatkowy efekt zdrowotny, przyjety
w ramach analizy kosztow-efektywnosci stano-
wity zyskane lata zycia (LY).

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa oraz zuzycia enfortumabu
wedotyny i pembrolizumabu pochodzity z reje-
stracyjnego badania RCT Il fazy £V-302 (gtdwna
publikacja Powles 2024; zaktualizowane wyniki
badania EV-302: Astellas 2025, dane niepubli-
kowane; data odciecia: 8.08.2024 r.), wiaczo-
nego do analizy efektywnosci klinicznej terapii
ztozonej z leku Padcev oraz Keytruda (AKL

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Padcev 2025). W badaniu dokonano bezposred-
niego (head-to-head) poréwnania wnioskowa-
nej interwencji i standardu leczenia (SoC), co
pozwala na wiarygodne zestawienie ze sobg
tych strategii leczenia. Jako Zrédto wartosci uzy-
tecznosci stanéw zdrowia wykorzystano dane
z badania EV-302.

Modelowanie przezycia czasu catkowitego
i wolnego od progresji choroby oraz czasu le-
czenia przeprowadzono poprzez dopasowanie
parametrycznych modeli: Weibull'a, log-logi-
stycznego, wyktadniczego, Gompertz’a, uogol-
nionego gamma, gamma i log-normalnego do
indywidualnych danych z poziomu pacjenta z
badania EV-302.

W modelu dla CUA przyjeto horyzont dozywotni
- obejmujgcy 30 lat od rozpoczecia leczenia.
Analize podstawowg wykonano z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych. Ze wzgledu
na minimalne koszty ponoszone przez pacjenta
odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowego
porownania z perspektywy wspdlnej ptatnika
oraz $wiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsama
z perspektywa pfatnika.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o $rednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych oraz odnale-
zionych danych przetargowych. W analizie CUA
uwzgledniono koszty nabycia i podania lekdw,
diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
poréwnywanych interwencji, a takze koszty ko-
lejnych linii leczenia po progresji choroby i pa-
liatywnej opieki korica zycia.

Ceny jednostkowe opakowan produktow Pad-
cev oraz Keytruda ustalono na podstawie infor-

macji uzyskanych od Whnioskodawcy

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



dotyczgcych wnioskowanych warunkéw refun-
dacji. Analize przedstawiono w dwdéch warian-

tach — bez RSS oraz z uwzglednieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka, _

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczgcych stosowania terapii enfor-
tumabem wedotyny w skojarzeniu z pembroli-
zumabem zgodnie z wnioskowanym wskaza-
niem, a takze przeglad zagranicznych raportéw
agencji HTA.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktore nie majq odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu”
(MZ 24/10/2023).

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS wartos¢
wskaznika ICUR (352,4 tys. zt/QALY) w poréwna-
niu z leczeniem standardowym znajduje sie po-
wyzej progu optacalnosci.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporzg-
dzenia o} minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie miec
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Zastosowanie schematu EV+P zamiast terapii
standardowe]j skutkuje uzyskaniem istotnych
korzysci klinicznych w postaci dodatkowych
QALY: 1,43 QALY (2,01 LYG).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem
RSS wynosi _ w poréwnaniu
z leczeniem standardowym (SoC). Uzyskana
wartos$¢ ICUR znajduje sie - progu opta-
calnosci technologii medycznych w Polsce (217
641 z#/QALY). Analiza potwierdza, iz terapia
EV+P moze przyczynic sie do uzyskania znacza-
cych korzysci zdrowotnych przez pacjentow

przy_jednoczesnym |

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Analiza wrazliwosci

Analiza kosztéw-uZytecznosci — jednokierun-
kowa analiza wrazliwosci

Najwieksze odchylenie wartosci ICUR w pordow-
naniu z SoC uzyskano przy modyfikacji odsetka
pacjentéw leczonych awelumabem w ramieniu
SoC, oraz przy zmianie stopy dyskontowania
efektow gdzie dla obu parametrow rdznica
wzgledem wariantu podstawowego miescita sie
w przedziale miedzy -8,0% a +8,0% (z uwzgled-
nieniem RSS). W przypadku pozostatych para-
metréw zmiana wyniku inkrementalnego nie
przekroczyta 3%.

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy
wrazliwosci (z uwzglednieniem RSS), wartosé
wskaznika ICUR znajdowata sie - progu
optacalnosci dla nastepujgcych parametrow:
modyfikacja odsetka pacjentéw leczonych awe-
lumabem w ramieniu SoC, zmiana stopy dys-
kontowania efektéw, zmiana czasu leczenia en-
fortumabem wedotyny w kolejnej linii leczenia
po progresji w terapii SoC, odsetek pacjentéw
otrzymujgcych EV w kolejnej linii leczenia po
progresji w terapii SoC oraz poczatkowy wiek
pacjentéw. W pozostatych przypadkach, wyni-
kowa warto$¢ wskaznika ICUR znajdowata sie
- progu optacalnosci. Wptyw modyfikacji
poszczegdlnych parametrow modelu na wyniki
w OWSA bez uwzglednienia RSS jest analogiczny
jak w analizie z uwzglednieniem RSS.

Analiza kosztéw-uZytecznosci — scenariuszowa
analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na inkrementalne wyniki
w porownaniu EV+P vs SoC w wariancie z RSS
zaobserwowano w scenariuszach zaktadajgcych
dopasowanie modelu wyktadniczego do krzy-
wej OS dla terapii EV+P (wzrost ICUR o 63%)
oraz brak dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych (spadek ICUR o 22%). Rdznica
kosztow wzgledem wariantu podstawowego

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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pozostatych scenariuszach nie byta wyzsza niz
35%.

Analiza kosztéw-uzytecznosci — probabili-
styczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow
schematu EV+P przy ustawowym progu optacal-
nosci dla technologii medycznych (217 641
zt/QALY) wynosi - w wariancie uwzglednia-
jacym instrument dzielenia ryzyka, oraz 0,1%
w wariancie bez RSS.

Whioski koricowe

Zgodnie z uzyskanym w analizie wskaznikiem
ICUR, terapia EV+P w rozpatrywanym wskaza-
niu jest _ — jego wartosc¢ wy-
niosta _ W poréwnaniu z tera-
pig standardowgq. Uzyskane wartosci znajdo-
waty sie - obowigzujgcego na moment
sktadania wniosku progu optacalnosci technolo-
gii medycznych w Polsce, wynoszgcego 217 641
zt/QALY.

Rak urotelialny jest jednym z najpowazniejszych
problemoéw zdrowotnych w zakresie chordb on-
kologicznych w Polsce, zwtaszcza u mezczyzn
(najwyzsza w sposrad krajow Unii Europejskie]
$Smiertelnos¢ na UC). Ponadto eksperci kliniczni
wskazujg réwniez na niskg $wiadomosé spo-
teczna choroby i czynnikéw ryzyka jej rozwoju,
opd6zniajgce moment ich zgtoszenia sie do leka-
rza przez co pacjenci zbyt czesto sg diagnozowa-
niu za zaawansowanym stadium choroby (APD
Padcev 2025)

Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Padcev stosowanego w skojarzeniu z
pembrolizumabem u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym (la/mUC) pozwoli na zapewnienie
dostepu w warunkach polskiej praktyki klinicz-

nej do |

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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_ terapii w porownaniu do obecnego

standardu leczenia (SoC), co wykazano w anali-
zie klinicznej oraz niniejszej analizie ekonomicz-
nej.

Szczegdlnie w populacji pacjentéow nie kwalifi-
kujacych sie do leczenia pochodnymi zwigzkdow
platyny, ale takze biorgc pod uwage znaczng
toksycznos¢ i krotkotrwate wydtuzenie zycia u
pacjentéw stosujgcych chemioterapie opartg o
pochodne platyny, objecie refundacjg terapii
skojarzonej enfortumabu wedotyny z pembroli-
zumabem dla chorych z la/mUC, pozwoli na za-
spokojenie silnej potrzeby klinicznej w zakresie
udostepnienia efektywnych metod leczenia
chorych na la/mUC.

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztowej stosowania produktu lecz-
niczego Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu z pembrolizumabem (produkt leczniczy Key-
truda), w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym nieresekcyjnym lub z przerzutami, ktérzy
odznaczajg sie stanem sprawnosci w zakresie 0-1 wedtug kryteriéw ECOG i adekwatng wydolnoscig na-
rzgdowa oraz nie byli wczeéniej poddani leczeniu systemowemu w stadium miejscowego zaawansowa-

nia poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi

zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

e Padcev, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg (nr GTIN:
05909991487430),
e Padcev, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 30 mg (nr GTIN:

05909991487447),

w ramach proponowanego programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Padcev
2025.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Padcev 2025), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICOS:

Populacja, w ktorej dana interwencja ma byc¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),

e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O)

e Rodzaj wtgczonych badan (S).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Padcev ze srodkéw publicznych.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym nieresekcyjnym lub z prze-
rzutami (la/mUC), ktdrzy nie otrzymali wczesniejszego leczenia systemowego raka urotelialnego w sta-
dium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykal-
nym lub w stadium uogdlnienia, bez wzgledu na mozliwosc¢ kwalifikacji do leczenia chemioterapig opartg

na pochodnych platyny.

Pojecie ,rak urotelialny” (z ang. urothelial carcinoma) obejmuje nowotwory wywodzgce sie z komorek
nabtonka przejsciowego drég moczowych, ktorych klasyfikacja (ICD-10) zalezy od doktadnej lokalizacji

guza pierwotnego:

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

e (67 — nowotwor ztosliwy pecherza moczowego,

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

Gtowne kryteria kwalifikowania pacjentow do leczenia enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z
pembrolizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z rakiem uro-

telialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” obejmuja:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie urotelialnego raka pecherza moczowego lub miedniczki
nerkowej lub cewki moczowej lub moczowodu lub gruczotu krokowego;

2) obecnos$¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriéw klasyfikacji RECIST 1.1 przed otrzymaniem chemio-
terapii paliatywnej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriéw ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charak-
terze radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

6) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawanso-
wania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdl-

nienia;

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



18 AESTIMO

7) wczesniejsze niestosowanie immunoterapii adiuwantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie dotyczy
chorych z nawrotem nowotworu po okresie dfuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia adiuwanto-

wej immunoterapii).

Szczegdtowe zapisy programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD Padcev

2025.

Populacja rozwazana w analizie jest zgodna z populacjg badania EV-302 (publikacja gtéwna: Powles 2024
data odciecia: 8.08.2023 r; zaktualizowane wyniki badania: Astellas 2025, dane niepublikowane; data
odciecia: 8.08.2024 r.) oraz z zarejestrowanym wskazaniem produktu leczniczego Padcev, stosowanego
w skojarzeniu z pembrolizumabem (ChPL Keytruda 2025). Zgodnie z uzasadnieniem Komitetu CHMP,
jednym z kryteriow kwalifikacji do badania EV-302 (KEYNOTE-A39) byta mozliwos¢ zakwalifikowania pa-
cjenta do leczenia CTH opartg na pochodnych platyny. Jednak ostateczne brzmienie wskazania dla sko-
jarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem obejmuje pacjentow niezaleznie od mozliwosci
zastosowania u nich zwigzkéw platyny, co wynika z ekstrapolacji wynikéw badania na rzadka populacje
chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie nawet do podania karboplatyny (EPAR Keytruda 2024). W zwigzku z
powyzszym w analizie nie uwzgledniono kryterium dotyczacego kwalifikowania sie pacjentéw do terapii

zwigzkami platyny.

2.2  Oceniana interwencja

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ADC) ukierunkowany na nektyne-4, biatko adhe-
zyjne znajdujgce sie na powierzchni komaorek raka urotelialnego (ChPL Padcev 2025). Zastosowanie sko-
jarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem umozliwia oddziatywanie na dwa odmienne cele:
nektyne-4 oraz PD-1, co prowadzi do aktywacji komorek uktadu odpornosciowego i zwiekszonej aktyw-

nosci przeciwnowotworowej (Powles 2024a).

Produkt leczniczy Padcev po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w
kwietniu 2022 r. do stosowania w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na po-
chodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komarki 1 lub inhibitor ligandu progra-
mowanej $mierci komérki 1 (ChPL Padcev 2025). W sierpniu 2024 r. po rozszerzeniu wskazan rejestra-
cyjnych dla leku Padcev, mozliwe jest jego zastosowanie w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej
linii leczenia raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw (KE Padcev

2024).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



19 AESTIMO

W przypadku podawania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (terapia EV+P), za-
lecana dawka produktu Padcev wynosi 1,25 mg/kg mc. w dniach 1. i 8., co 21 dni, natomiast zalecana
dawka pembrolizumabu to 200 mg co 3 tygodnie albo 400 mg co 6 tygodni podawana we wlewie dozyl-

nym przez 30 minut (ChPL Padcev 2025).

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD Padcev

2025.

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparatory jako tzw. istnie-
jaca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang interwencje.

Wedtug kryteriéw okreslonych we wnioskowanym programie lekowym, populacje docelowg dla leku
Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem bedga stanowi¢ dorosli chorzy na raka urotelial-

nego nieresekcyjnego lub z przerzutami, ktdrzy nie byli wczesniej poddani leczeniu systemowemu.

Zastosowanie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem jest postepowaniem z wyboru w 1. linii le-

czenia, zgodnie z nastepujgcymi polskimi i miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi:

e PTOK-—leczenie z wyboru u wiekszosci chorych na zaawansowanego raka urotelialnego [, A],

e ESMO — opcja preferowana niezaleznie od kwalifikacji do leczenia platyng [I, A],

e FEAU —jesli chory na przerzutowego raka pecherza moczowego lub raka gérnych drég moczo-
wych kwalifikuje sie do leczenia skojarzonego nalezy zastosowac skojarzenie enfortumabu
wedotyny z ICl pembrolizumabem [rekomendacja: silna] oraz

e NCCN — postepowanie preferowane, niezaleznie od mozliwosci kwalifikacji do leczenia platyn

(1],

co zostato szczegdtowo opisane w APD Padcev 2025.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W przypadku braku dostepu do leczenia enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem, standardowo
stosuje sie CTH opartg na pochodnych platyny. Jednoczesnie, zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujg-
cego programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67,
C68)” (zatgcznik B.141.FM. do MZ 18/12/2024), w rozpatrywanej populacji w ramach pierwszej linii le-
czenia mozliwe jest zastosowanie terapii podtrzymujgcej awelumabem u pacjentéw, u ktérych nie do-

szto do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Ze wzgledu na powyzsze uwagi nalezy przyjaé, ze komparatorem dla ocenianej interwencji jest zastoso-
wanie chemioterapii standardowej (CTH) tj. skojarzenia gemcytabiny z pochodng platyny: cisplatyna
(GemCis) lub karboplatyng (GemKarbo), z mozliwoscig leczenia podtrzymujgcego awelumabem w przy-
padku braku progresji po podaniu CTH. Wspomniana terapia jest rekomendowana wytycznymi klinicz-

nymi i stanowi powszechng praktyke kliniczng (z ang. Standard of Care, SoC).

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat skorygowanych o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

0 nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), zdefinio-
wany jako czas od daty randomizacji w badaniu do momentu progresji zgodnie z kryteriami RE-
CIST v.1.1 lub nawrotu choroby po catkowitej odpowiedzi na leczenie lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny;

e catkowity czas przezycia (OS, z ang. overall survival), zdefiniowany jako czas od momentu ran-
domizacji do zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny;

e czas do zakonczenia leczenia (TTD, z ang. time to treatment discontinuation), zdefiniowany jako
czas leczenia do momentu progresji choroby lub wystapienia zdarzen niepozgdanych uniemoz-
liwiajgcych kontynuacje leczenia;

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zaréwno dla enfortumabu wedotyny stosowanego w skojarze-
niu z pembrolizumabem jak i dla leczenia standardowego (GemCis lub GemKarbo z mozliwoscig leczenia
podtrzymujgcego awelumabem w przypadku braku progresji po podaniu CTH) pochodzity z poréwnania

head-to-head przeprowadzonego w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy dla terapii EV+P (EV-
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302, publikacja gtowna: Powles 2024, data odciecia: 8.08.2023 r; zaktualizowane wyniki badania EV-302:

Astellas 2025, dane niepublikowane; data odciecia: 8.08.2024 r.), w szczegdlnosci:

e dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii zaczerpnieto z ramienia stosujgcego te-
rapie EV+P w badaniu £V-302 (populacja ITT; n=442),
e dane dotyczace skutecznosci leczenia standardowego (SoC) zaczerpnieto z ramienia chemiote-

rapii w badaniu rejestracyjnym EV-302 (populacja ITT, n=444).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczono dla kazdej z ocenianych interwencji
efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos$é (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego

rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Padcev
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Padcev (enfortumab wedotyny) podlega refundacji w ramach programu le-
kowego: ,Leczenie pacjentéow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatgcznik
B.141.FM. do MZ 18/12/2024) w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia raka urotelialnego w
stadium miejscowego zaawansowania - poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze rady-
kalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po
uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej

Smierci komarki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komarki 1 (PD-L1).
Produkt leczniczy pembrolizumab nie jest finansowany w leczeniu raka urotelialnego (MZ 18/12/2024).

Zgodnie z Analizg weryfikacyjng Agencji do wniosku o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab)
we wskazaniu: ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (AWA
Keytruda 2025), w zadnym ze wskazan dotyczgcych raka urotelialnego w ramach RDTL (Ratunkowy Do-
step do Technologii Lekowych) nie ma mozliwosci ubiegania sie o refundacje terapii pembrolizumabem,

stad powyzszy tryb finansowania leczenia nie zostat uwzgledniony w analizie.

Produkt leczniczy Padcev (1 fiol. a 20 mg oraz 1 fiol. a 30 mg) umieszczony jest w grupie limitowej
,1291.0, Enfortumab wedotyny”. Obecne warunki finansowania enfortumabu wedotyny podsumowano

w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Obecne warunki finansowania leku Padcev (MZ 18/12/2024).

Oznaczenie za-
facznika zawiera-

. Cenazbytu Urzedowa Cena hurtowa Wysqkosc jacego zakres Poziom WEees
Prezentacja limitu . - doptaty
netto cena zbytu brutto . ) wskazan obje-  odptatnosci .
finansowania ) pacjenta
tych refundacja
wg ICD 10
Padcev, proszek do
sporzadzania ko g1 00t 30380451 32203270 32203274 B.141.FM. bezptatny 02t
centratu roztworu
do infuzji, 20 mg
Padcev, proszek do
sporzadzaniakon- o1 ot 4ss7 06,1 4830487t 483048 2t B.141.FM. bezptatny 0zt

centratu roztworu

do infuzji, 30 mg
Whnioskowane wskazanie w analizach dotyczy poszerzenia mozliwosci leczenia enfortumabem wedo-
tyny (w skojarzeniu z pembrolizumabem) u pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem uro-

telialnym, ktdrzy nie byli wczesniej poddani leczeniu systemowemu.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Padcev obejmujg wprowadzenie
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Tabela 2 Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedo-
tyny) w rozpatrywanym wskazaniu.

Warunek refundaciji

Substancja czynna

Dawka
Posta¢ farmaceutyczna

Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3
Cena hurtowa brutto?

Grupa limitowa®)
Podstawa limitu w grupie
PDD®
Liczba PDD w opakowaniu
Wysokos$¢ limitu finansowania
Cena hurtowa brutto/ PDD
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy

Koszt dziennej terapii”)

Instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. risk sharing scheme)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

enfortumab wedotyny

Opakowania jednostkowe

enfortumab wedotyny

20 mg 30 mg
proszek do sporzadzania koncentratu roz- proszek do sporzadzania koncentratu roz-
tworu do infuzji tworu do infuzji
1 fiol. a20 mg 1 fiol. a30 mg

W ramach programu lekowego

1291.0, Enfortumab wedotyny

9,03 mg 9,03 mg

3,32

bezptatny bezptatny

0zt 0zt
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Warunek refundaciji Opakowania jednostkowe

U wnioskowana cena zbytu netto; ? cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa
(6%); 4 cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ istniejaca, odrebna grupa limitowa; ® schemat dawkowania zgodny z proponowa-
nym programem lekowym, przy czym $rednig mase ciata pacjentow przyjeto jako - zgodnie z badaniem EV-302; 7 wedtug CZN oraz
PDD.
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W analizie przyjeto, ze wniosek dotyczacy objecia refundacjg pembrolizumabu w ramach wnioskowa-
nego wskazania bedzie rozpatrywany rownolegle do niniejszego wniosku refundacyjnego dla leku Pad-

cev.

4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny zgod-
nie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne, rodzaj wta-
czonych badan) dla wnioskowanej technologii medycznej (APD Padcev 2025),

e analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
enfortumabu wedotyny we wnioskowanym wskazaniu oraz technologii opcjonalnych (AKL Pad-

cev 2025).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktory zostat zaadaptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzgdzono w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka

programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkéw polskich przeprowadzono poprzez uwzglednienie specyficznych da-
nych dotyczacych kosztéw jednostkowych, zuzycia zasobdw oraz innych istotnych wartosci, takich jak
stopa dyskontowania i prég optacalnosci. Dodatkowo, przygotowano prezentacje wynikow oraz analize
progowa, zgodnie z wymaganiami dla analiz HTA w Polsce. Model ekonomiczny zostat réwniez zweryfi-

kowany na podstawie wynikow przegladu uzytecznosci standw zdrowia.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano réwniez probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamiesz-

czono w kolejnych rozdziatach raportu.

Po adaptacji, model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
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e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania ocenianych technologii oszacowano w oparciu o modelowa-

nie przebiegu leczenia u jednego usrednionego pacjenta, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

4.2  Technika analityczna
EV+P vs SoC

Majac na uwadze znaczgcy, negatywny wptyw na jakos$¢ oraz rokowania dfugosci zycia chorych z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, istotne réznice w skutecznosci na ko-
rzy$¢ wnioskowanej terapii skojarzonej enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem, a obecnie dostep-
nym SOC (CTH z mozliwoscig zastosowania terapii podtrzymujgcej awelumabem (badanie £V-302, AKL
Padcev 2025) a takze zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) i polskimi wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016), przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. CUA, cost-utility analysis), ktdra
pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci klinicznych

wsrdd pacjentéw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu (QALY).

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych

z zastosowania wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e 0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e 0szacowania kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, z ang,
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023), w przeprowadzonej analizie progowej zostaty
obliczone ceny zbytu netto dla produktu leczniczego Padcev, na poziomie ktdrych koszt uzyskania do-
datkowego QALY (z uwzglednieniem efektywnej ceny produktu leczniczego Keytruda) jest rowny usta-

wowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przy-
padku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto
(PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jako$¢ wynosi 217 641 zt.

Badanie EV-302 byto globalnym badaniem Il fazy z randomizacjg poréwnujgcym skutecznosé terapii
enfortumabem wedotyny z pembrolizumabem i terapii SoC u dorostych pacjentéw z rakiem urotelial-
nym nieresekcyjnym lub z przerzutami, ktérzy nie byli wezesniej poddani leczeniu systemowemu (publi-
kacja Powles 2024, data odciecia danych: 8.08.2023 r.; zaktualizowane wyniki badania EV-302: Astellas
2025, dane niepublikowane; data odciecia: 8.08.2024 r.). Randomizacji poddano 886 pacjentow, z czego
4472 wtgczono do grupy otrzymujacej terapie EV+P, a 444 do grupy leczonej terapig standardowg (SoC).

Mediana czasu obserwacji wynosita 29,1 miesigca.

Mediana przezycia catkowitego (OS) zgodnie z abstraktem Powles 2025 (data odciecia danych:
8.08.2024) w ramieniu EV+P wynosita 33,8 miesigca (95% Cl: 26,1-39,3) natomiast w ramieniu SoC —
15,9 miesigca (95% Cl, 13,6-18,3). Oszacowana wartos¢ hazardu wzglednego HR dla OS wnioskowane;j
terapii w poréwnaniu z SoC wyniosta 0,51 (95% Cl: 0,43-0,61), co wskazuje, iz pacjencileczeni EV+P majg

0 49% nizsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych standardowe leczenie.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ramieniu EV+P byta réwna 12,5 miesigca
(95% Cl: 10,4-16,6), a w ramieniu SoC — 6,3 miesigca (95% Cl: 6,2-6,5). Warto$¢ hazardu wzglednego
HR(PFS) EV+P w pordéwnaniu SoC wyniosta 0,48 (95% Cl: 0,41-0,57), swiadczgc o 52% nizszym ryzyku
progresji w ramieniu leczonym EV+P wzgledem ramienia SoC. Szczegétowe wyniki badania EV-302

przedstawiono w AKL Padcev 2025.

W badaniu RCT wykazano wyzszg skutecznos¢ terapii skojarzonej EV+P wzgledem komparatora w ocenie
istotnego klinicznie, pierwszorzednego punktu kofncowego jakim jest czas przezycia catkowitego tym
samym potwierdzajac wyzszos¢ ocenianej interwencji nad komparatorem. W zwigzku z tym nie zacho-
dzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, stad w analizie nie przeprowa-
dzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w

sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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4.3  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel (zwany dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka Visual Basic for Application (VBA). Wersja elek-
troniczna modelu zaadaptowana do polskich warunkéw zostata dotgczona do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Strukture wykorzystanego modelu przezycia podzielonego (PSM) przedstawiono na ponizszym wykre-

sie.

Wykres 1. Schemat graficzny modelu.

Stan po
progresji (PD)

Do modelowania wykorzystano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSA),

w ktorym wyodrebniono trzy stany:

e stan przed progresjg choroby — stan poczatkowy modelu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentéw
bez progresji choroby lub ze stabilng chorobg. Odsetek pacjentéw przebywajgcych w tym stanie
bezposrednio zalezny jest od krzywej PFS modelowanej w oparciu o dane przezycia wolnego od
progresji w badaniu £V-302.

e stan po progresji choroby — uwzglednia pacjentow, u ktdrych nastgpita progresja choroby lub

doszto do jej nawrotu. Odsetek pacjentdow przebywajgcych w tym stanie jest rowny roznicy
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miedzy odsetkiem pacjentdw pozostajgcych przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywg prze-
zycia catkowitego w badaniu EV-302 oraz odsetkiem pacjentéw wolnych od progresji choroby
(PFS).

e zgon —wtgczani sg zmarli pacjenci oraz pozostajgcy w stanie zgonu przez caty przyjety horyzont

przeprowadzonej analizy. Odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpit zgon réwny jest rdznicy 1-0S.

Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano koszty i uzytecznosci, ktére nastepnie mnozono przez
prawdopodobienistwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujgc wazone koszty i QALY
w kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty porownywanych interwencji stanowity sume kosztow

i QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach dozywotniego horyzontu modelu.

4.4  Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywang perspek-

tywg PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego. W niniejszej analizie wiekszo$¢ ponoszonych kosztéw pokry-
wana jest z budzetu ptatnika publicznego w ramach programu lekowego. Z tego wzgledu w analizie po-
minieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P), uznajac jg za tozsama

z perspektywa ptatnika publicznego.

4.5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniaja sie w ciggu

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W badaniu EV-302 Sredni wiek pacjentdow w populacji ITT wynosit -t, w zwigzku z czym przyjeto
horyzont czasowy rowny 30 lat, co odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu. W ramach ana-

lizy wrazliwosci testowano alternatywne dtugosci horyzontu czasowego.
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4.6  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy modelu (30 lat) podzielono na cykle o dtugosci 1 tygodnia (7 dni), co pozwala doktad-
nie oszacowac ponoszone koszty. W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgled-
niajacy fakt, ze koszty bad? tez efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére moga wystgpi¢ w

dowolnym momencie, niekoniecznie na poczatku badz koricu danego cyklu.

4.7  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zalecane przez polskie wytyczne oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016), tj. roczne stopy dyskontowe réwne 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdro-
wotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera réwniez wariant, w ktérym nie dyskontowano

kosztow ani efektéw zdrowotnych.

5 Parametry kliniczne modelu (CUA)

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat skorygowanych o jako$¢ (QALY), a takze niektére kategorie
kosztow np. koszty leczenia modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektyw-

noscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival);
e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. overall survival);
e czas do zakonczenia leczenia (TTD, z ang. time-to-treatment discontinuation),

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej enfortumabu wedotyny w potaczeniu z pembrolizumabem oraz
standardowego leczenia (SOC) pochodzg z randomizowanego badania klinicznego Il fazy EV-302 (Astel-
las 2025, dane niepublikowane; data odciecia: 8.08.2024 r.). W ramach badania poréwnywano strategie
leczenia schematem EV+P, tj.: lekiem Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem, z terapig standardowg
(SoC) obejmujgcg gemcytabine w skojarzeniu z cisplatyng lub gemcytabine w skojarzeniu z karboplatyng
wraz z terapig podtrzymujgcg awelumabem u pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do leczenia
awelumabem (AKL Padcev 2025). Dzieki bezposredniemu pordwnaniu interwencji uwzglednionych
w analizie w ramach badania rejestracyjnego, efektywnosc kliniczng wyznaczono bez koniecznosci prze-

prowadzenia poréwnania posredniego, co pozytywnie wptywa na wiarygodnos¢ wynikow analizy.
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Szczegdty dotyczgce badania EV-302 oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii
przedstawiono w analizie klinicznej AKL Padcev 2025. W kolejnych podrozdziatach ograniczono sie do

omowienia wynikéw klinicznych bedgcych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu ekonomicznego.

5.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
dotyczacych pacjentdéw z badania EV-302 dla populacji ITT. Charakterystyki wykorzystane w analizie

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (dane z modelu CEM do-
starczonego przez Wnioskodawce).

Charakterystyka pacjentéw Wartos¢ (SD)
Sredni wiek [
Odsetek mezczyzn 76,7%

Srednia masa ciata

Powierzchnia ciata _

Parametry masy i powierzchni ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia porownywanych interwencji (zob.
Rozdziat 6), natomiast parametry demograficzne (wiek i odsetek mezczyzn) wykorzystano pomocniczo

w kalkulacjach smiertelnosci ogdlnej (zob. Rozdziat 5.2.2).

5.2 Analiza przezycia

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zawarte w modelu uwzgledniajg przezycie catkowite (OS) oraz
czas wolny od progresji choroby (PFS). Dopasowanie standardowych modeli parametrycznych wykorzy-
stywanych w analizie przezycia zostato przeprowadzone w oparciu o indywidualne dane pacjentéw z
badania rejestracyjnego £V-302, wykonanego w celu oceny réznic w przezyciu miedzy pacjentami z po-
pulacji ITT leczonych terapig EV+P oraz leczeniem standardowym (CTH z mozliwoscig zastosowania te-

rapii podtrzymujacej awelumabem).

Skutecznos¢ leczenia z badania EV-302 ekstrapolowano, wykorzystujac najczesciej stosowane w anali-
zach przezycia modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, gamma, log-normalny, log-
logistyczny i uogdlniony gamma. Do oceny dopasowania modeli do danych klinicznych wykorzystano
kryteria informacyjne Akaike (AIC, z ang. Akaike information criterion) i bayesowskie (BIC, z ang. Bayesian
information criterion) i ocene wizualng krzywych. W ponizszych podrozdziatach przedstawiono modele

parametryczne wybrane do analizy podstawowej modelu kosztowej efektywnosci.
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5.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

Przezycie catkowite zaréwno dla EV+P jak i terapii standardowej (SoC) estymowano na podstawie indy-
widualnych danych pacjentéw z badania £V-302 dla populacji ITT (Astellas 2025, dane niepublikowane;
data odciecia: 8.08.2024 r.). W ramach badania rejestracyjnego wykazano dodatkowy efekt zdrowotny
w postaci dtuzszego przezycia catkowitego w ramieniu EV+P [HR(OS) EV+P vs SoC: 0,51 (95% Cl: 0,43-
0,61)], tj. redukcji ryzyka zgonu o 49%. Estymowane przezycie catkowite skorygowano o przezycie lud-
nosci w populacji ogdlnej (GUS 2024, dostepne dane za 2023 r.) tak, by Smiertelnos$¢ chorych z rakiem
urotelialnym nie byta nizsza niz w przypadku populacji ogdlnej. Prawdopodobienistwa zgonu w populacji
ogdlnej przedstawiono w Zatgczniku 13.2. Zgodnie z wynikami testu Grambscha i Therneau, zatozenie
dotyczace proporcjonalnosci hazardéw OS dla rozpatrywanych terapii nie jest naruszone. Jednoczes$nie
biorgc pod uwage réznice w mechanizmie dziatania poszczegdlnych terapii, naruszenie zatozenia pro-
porcjonalnosci hazardéw dla PFS oraz wyraznie rosngce i malejgce wartosci krzywej hazardow SoC zde-

cydowano sie na niezalezne dopasowanie modeli krzywych OS dla terapii EV+P i SoC.

52.1.1 Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

Mediana czasu przezycia catkowitego w badaniu EV-302 w ramieniu EV+P wynosita 33,8 miesigca (95%
Cl: 26,1-39,3) (odciecie danych: 8.08.2024, abstrakt Powles 2025). Do uzyskanych krzywych Kaplana-

Meiera dopasowano modele parametryczne, przedstawione na Wykres 2.

Wykres 2. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS dla terapii EV+P.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania poszczegdlnych krzywych na podstawie kryteridw

oceny AIC i BIC z zaznaczeniem modelu wybranego w analizie podstawowej.

Tabela 4. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC — OS (ramie EV+P).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 1971,25 1975,34
Weibulla 1970,97 1979,15
Gompertza 1972,67 1980,85
gamma 1970,66 1978,84
log-normalny 1978,52 1986,70
log-logistyczny 1969,96 1978,14
uog. gamma 1972,23 1984,50

Tabela 5 przedstawia rozktad pacjentdow pozostajgcych przy zyciu w czasie dla poszczegdlnych modeli

parametrycznych.

Tabela 5. Rozktad pacjentow pozostajgcych przy zyciu — ramie EV+P.

Model parametryczny Rok 1 Rok 2 Rok 5 Rok 10
wyktadniczy 77,54% 60,12% 28,03% 7,82%
Weibulla 79,02% 60,29% 24,89% 5,01%
Gompertza 78,40% 60,40% 24,55% 3,33%
gamma 78,99% 60,21% 25,39% 5,66%
log-normalny 76,46% 59,70% 35,07% 19,47%
log-logistyczny 78,24% 59,64% 31,32% 15,75%
uog. gamma 78,52% 59,98% 27,50% 8,31%

Najlepszym dopasowaniem do krzywej Kaplana-Meiera cechuje sie model log-logistyczny, co stwier-
dzono na podstawie analizy kryteriéw AIC i BIC oraz dzieki wizualnej ocenie wiarygodnosci projekcji w
dtuzszej perspektywie czasowej. Predykcja przezycia po 10 latach leczenia (15,75%) byta zblizona do
oszacowan ekspertéw klinicznych (6% - 35% po 10 latach leczenia; wartos¢ srednia: 17,2%) przedsta-
wionych w niepublikowanym raporcie technicznym Whnioskodawcy (CEA TR 2025). Biorgc pod uwage
powyzsze, model log-logistyczny przyjeto do estymacji przezycia catkowitego w ramieniu EV+P w anali-

zie podstawowej.
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5.2.1.2 Leczenie standardowe (SoC)

Mediana przezycia catkowitego w badaniu £V-302 w ramieniu SoC (CTH z mozliwoscig zastosowania
terapii podtrzymujgcej awelumabem) wynosita 15,9 miesiecy (95% Cl: 13,6-18,3) (odciecie danych:
8.08.2024, abstrakt Powles 2025). Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego

dopasowano standardowo stosowane modele parametryczne, co przedstawiono na wykresie 3.

Wykres 3. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS dla terapii SoC.
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Ocene dopasowania krzywych na podstawie kryteriow AIC i BIC przedstawiono w ponizszej tabeli z za-

znaczeniem modelu wybranego w analizie podstawowej.

Tabela 6. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC — OS (ramie SoC).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 2508,00 2512,09
Weibulla 2505,09 2513,28
Gompertza 2509,76 2517,95
gamma 2501,71 2509,91
log-normalny 2491,22 2499,41
log-logistyczny 2484,83 2493,02
uog. gamma 2491,04 2503,33

Tabela 7 przedstawia rozktad pacjentdw pozostajgcych przy zyciu w czasie dla poszczegdlnych modeli

parametrycznych.
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Tabela 7. Rozktad pacjentéw pozostajgcych przy zyciu — ramie SoC.

Model parametryczny Rok 1 Rok 2 Rok 5 Rok 10
wyktadniczy 61,98% 38,41% 9,15% 0,83%
Weibulla 64,00% 37,92% 6,69% 0,28%
Gompertza 61,43% 38,43% 10,43% 1,60%
gamma 64,22% 37,57% 6,68% 0,33%
log-normalny 60,52% 37,68% 13,97% 4,80%
log-logistyczny 61,39% 36,31% 12,81% 4,99%
uog. gamma 61,48% 37,37% 11,77% 2,97%

Najlepszym dopasowaniem do krzywej Kaplana-Meiera cechuje sie model log-logistyczny, co stwier-
dzono na podstawie analizy kryteriéw AIC i BIC, uzyskujac najnizsze wartosci w poréwnaniu do innych
modeli a takze wizualnej oceny i dobrego dopasowania do krzywej hazardu. Predykcja przezycia po 10
latach leczenia byta zblizona do oszacowan ekspertow klinicznych (0,5% - 6% po 10 latach leczenia; war-
tos¢ Srednia: 4,4%), co przedstawiono w niepublikowanym raporcie technicznym Wnioskodawcy (CEA

TR 2025). Model log-logistyczny przyjeto zatem do estymacji przezycia catkowitego w ramieniu SoC w

analizie podstawowej.

5.2.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby, analogicznie do OS, ekstrapolowano na podstawie indy-
widualnych danych pacjentéw, pochodzacych z badania EV-302 (Astellas 2025, dane niepublikowane;
data odciecia: 8.08.2024 r.). Dopasowanie krzywej PFS w ramieniu EV+P przeprowadzono w oparciu o
standardowe modele parametryczne. Ze wzgledu na naruszenie zatozenia dotyczacego proporcjonalno-
Sci hazarddéw (test Grambsch-Therneau, p = 0,044), modele dla ramion EV+P oraz SoC dopasowywano
niezaleznie. Biorgc dodatkowo pod uwage, ze zgon stanowi jedno ze zdarzen PFS, w modelu zastoso-
wano takze ograniczenie krzywej PFS do OS gwarantujgce, ze wartos¢ krzywej PFS nie bedzie w zadnym

punkcie czasu przekraczac wartosci OS.

5.2.2.1 Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu £V-302 w ramieniu EV+P wynosita
12,5 miesiecy (95% Cl: 10,4-16,6) (odciecie danych: 8.08.2024, abstrakt Powles 2025). Do uzyskanych

krzywych Kaplana-Meiera dopasowano modele parametryczne, co przedstawia ponizszy wykres.
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Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych PFS dla terapii EV+P.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania poszczegdlnych krzywych na podstawie kryteriow

oceny AIC i BIC z zaznaczeniem modelu wybranego w analizie podstawowej.

Tabela 8. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC — PFS (ramie EV+P).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 2182,96 2187,05
Weibulla 2177,95 2186,14
Gompertza 2146,05 2154,23
gamma 2182,26 2190,44
log-normalny 2135,54 2143,72
log-logistyczny 2145,52 2153,70
uog. gamma 2129,58 2141,86

Tabela 9 przedstawia rozktad pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w czasie dla poszczegdlnych modeli

parametrycznych.
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Tabela 9. Rozktad pacjentdéw pozostajgcych w stanie wolnym od progresji — ramie EV+P.

Model parametryczny Rok 1 Rok 2 Rok 5 Rok 10
wyktadniczy 60,27% 36,33% 7,95% 0,63%
Weibulla 58,50% 37,43% 11,20% 1,80%
Gompertza 53,99% 38,25% 26,67% 24,81%
gamma 59,42% 37,17% 9,57% 1,04%
log-normalny 55,45% 36,73% 16,64% 7,41%
log-logistyczny 54,77% 35,15% 15,78% 7,72%
uog. gamma 54,11% 37,78% 21,00% 12,55%

Wedtug kryteriow AIC i BIC najlepszym dopasowaniem do krzywej Kaplana-Meiera cechuje sie model
uogdlniony gamma. W perspektywie dtugookresowej, odsetek pacjentdow pozostajgcych w stanie bez
progresji (12,55% po 10 latach leczenia) byt zblizony do $redniego odsetka podanego przez ekspertéw
klinicznych (7% - 25% po 10 latach leczenia; wartos¢ Srednia: 15%), zgodnie z niepublikowanym rapor-
tem technicznym Wnioskodawcy (CEA TR 2025). W zwigzku z powyzszym, do estymowania czasu prze-
zycia wolnego od progresji choroby w ramieniu EV+P w analizie podstawowej wybrano model uogdl-

niony gamma.

5.2.2.2 Leczenie standardowe (SoC)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu £V-302 w ramieniu SoC wynosita 6,3
(95% Cl, 6,2 to 6,5) miesigca (odciecie danych: 8.08.2024, abstrakt Powles 2025). Do uzyskanych krzy-
wych Kaplana-Meiera z badania dopasowano standardowo stosowane modele parametryczne, co

przedstawiono na kolejnym wykresie.
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Wykres 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych PFS dla terapii SoC.
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Ocene dopasowania krzywych na podstawie kryteriow AIC i BIC przedstawiono w ponizszej tabeli z za-

znaczeniem modelu wybranego w analizie podstawowej.

Tabela 10. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC — PFS (ramie SoC).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 2121,68 2125,78
Weibulla 2117,99 2126,18
Gompertza 2113,59 2121,78
gamma 2105,67 2113,86
log-normalny 2047,10 2055,29
log-logistyczny 2032,63 2040,82
uog. gamma 2047,12 2059,41

Tabela 11 przedstawia rozktad pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w czasie dla poszczegdlnych modeli

parametrycznych.
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Tabela 11. Rozktad pacjentéw pozostajgcych w stanie wolnym od progresji — ramie SoC.

Model parametryczny Rok 1 Rok 2 Rok 5 Rok 10
wyktadniczy 31,72% 10,06% 0,32% 0,00%
Weibulla 31,58% 8,34% 0,11% 0,00%
Gompertza 30,75% 12,90% 3,00% 1,40%
gamma 30,53% 7,14% 0,07% 0,00%
log-normalny 27,64% 9,63% 1,25% 0,16%
log-logistyczny 24,46% 8,25% 1,62% 0,45%
uog. gamma 27,66% 10,56% 1,88% 0,37%

Na podstawie kryteriéw AIC i BIC, najlepsze dopasowanie sposréd dopasowywanych modeli stwier-
dzono w przypadku modelu log-logistycznego. Wedtug oszacowan ekspertéw klinicznych, w perspekty-
wie dtugookresowej dla ramienia SoC po 5 latach leczenia, odsetek pacjentéw pozostajgcych w stanie
bez progresji wyniesie $rednio 5% (3% - 7% pacjentdw), natomiast po 10 latach bedzie to srednio 3,2%
(0% - 7% pacjentow). Dla kazdego z modeli parametrycznych odsetki byty nizsze od oszacowanych przez
ekspertow (CEA TR 2025). Biorac jednak pod uwage niskie wartosci kryteriow AIC i BIC, w analizie pod-
stawowej w ramieniu SoC do oszacowania czasu przezycia wolnego od progresji choroby przyjeto model

log-logistyczny.

5.3 Czas do zakonczenia leczenia (TTD)

Zgodnie z zapisami proponowanego projektu programu lekowego, pacjenci z rakiem urotelialnym mogg
otrzymywac leczenie enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem do momentu pro-
gresji choroby lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, co

zgodne jest definicjg czasu leczenia pacjentéw w badaniu £V-302.

Zgodnie z zatozeniami badania rejestracyjnego, dopuszczalne jest przerwanie leczenia jednym z produk-
téw leczniczych terapii skojarzonej EV+P (enfortumabem wedotyny lub pembrolizumabem) bez koniecz-
nosci przerywania leczenia drugim produktem leczniczym terapii. Z tego wzgledu, modelowanie krzy-
wych TTD wykonano osobno dla kazdego z wymienionych produktéw leczniczych (enfortumabu wedo-
tyny oraz pembrolizumabu) stosowanych w terapii EV+P. Taka strategia zostata poparta przez opinie
zarowno ekspertow klinicznych, jak i ekspertdw zajmujacych sie analizg ekonomiczng modelu global-
nego dla badania £V-302. Czas leczenia z badania rejestracyjnego ekstrapolowano wykorzystujgc naj-
czesciej stosowane w analizach przezycia modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza,

log-logistyczny, log-normalny i uogdélniony gamma. Do oceny dopasowania modeli do danych klinicznych
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wykorzystano kryteria informacyjne Akaike (AIC, z ang. Akaike information criterion) i bayesowskie (BIC,

z ang. Bayesian information criterion) i ocene wizualng krzywych.

53.1.1 Enfortumab wedotyny i pembrolizumab (EV+P)

W momencie odciecia danych (8.08.2024) mediana czasu leczenia w ramieniu EV+P badania EV-302
wynosita 9,43 miesigca (abstrakt Powles 2025). Do uzyskanej krzywej Kaplana-Meiera dla enfortumabu
wedotyny dopasowano modele parametryczne. Ze wzgledu na osiggniecie zerowej wartosci odsetka
pacjentow przez krzywg KM pembrolizumabu po okoto 31 miesigcach leczenia, jako modelowang
krzywa catkowitego czasu przezycia (TTD) dla pembrolizumabu zdecydowano sie przyjgé¢ wspomniang

krzywa KM pembrolizumabu z badania rejestracyjnego.

Maksymalny czas leczenia pembrolizumabem, zgodnie z zatozeniami zdefiniowanymi w protokole bada-
nia EV-302 okreslono na 35 cykli tj. 35 podan pembrolizumabu. Biorgc pod uwage czasowe przerwy w
leczeniu spowodowane wystgpieniem niektérych dziatan niepozgdanych (ChPL Padcev 2025), rzeczywi-
sty czas stosowania pembrolizumabu w terapii u niektérych pacjentow mogt przekracza¢ 24 miesigce
(por. Wykres 6). W modelu ekonomicznym zdecydowano sie jednak na zastosowanie odciecia danych

po 24 miesigcach leczenia pembrolizumabem w terapii EV+P.
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Wykres 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych TTD dla enfortumabu wedotyny oraz
pembrolizumabu.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki oceny dopasowania rozktadéw czasu leczenia wg kryteriow AlIC

i BIC dla enfortumabu wedotyny w terapii EV+P z zaznaczeniem modelu wybranego w analizie podsta-

wowe;j.
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Tabela 12. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC — TTD (enfortumab
wedotyny, ramie EV+P).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 2648,35 2652,44
Weibulla 2646,84 2655,02
Gompertza 2648,64 2656,81
gamma 2642,29 2650,46
log-normalny 2629,67 2637,84
log-logistyczny 2618,79 2626,96
uog. gamma 2626,31 2638,57

Na podstawie wartosci kryteriow AIC i BIC, wizualng ocene poprawnosci dopasowania oraz odpowiednie
dopasowanie modelu do krzywej hazardu TTD, najlepszym modelem dla terapii EV+P jest model log-
logistyczny, dlatego tez przyjeto go w analizie podstawowej dla szacowania czasu leczenia enfortuma-

bem wedotyny w ramieniu EV+P.

5.3.1.2 Leczenie standardowe (SoC)

W momencie odciecia danych z badania £V-302, mediana czasu leczenia w ramieniu SoC dla sktadowej
chemioterapii (GemCis lub GemCarbo) wynosita 4,14 miesigca, natomiast dla terapii podtrzymujgce;j
awelumabem w ramieniu SoC mediana czasu leczenia wynosita 7,82 miesigca (abstrakt Powles 2025,
08.08.2024). Jako ze maksymalny czas leczenia chemioterapig opartg o pochodne platyny w ramach
terapii SoC wynosit 6 cykli (tj. 18 tygodni), krzywa KM wykorzystano do oszacowania odsetkow pacjen-
téw otrzymujacych leczenie w kolejnych tygodniach leczenia chemioterapig. Nastepnie przyjeto okres
4,87 tygodnia przerwy pomiedzy chemioterapia, a leczeniem podtrzymujgcym w ramieniu SoC, zgodnie
z globalnym modelem ekonomicznym. Do uzyskanej krzywej Kaplana-Meiera dla terapii podtrzymujacej
awelumabem w ramieniu SoC dopasowano modele parametryczne, co przedstawiono na ponizszym wy-
kresie. Zgodnie z zatozeniami badania rejestracyjnego leczenie podtrzymujgce mogto by¢ stosowane bez

ograniczen w liczbie cykli, stad modelowanie prowadzono w horyzoncie dozywotnim (30 lat).
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Wykres 7. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych TTD dla terapii SoC (terapia awelumabem,
czas liczony od rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny dopasowania rozktadéw czasu leczenia terapig standar-

dowg wedtug kryteriéw AIC i BIC z zaznaczeniem modelu wybranego w analizie podstawowe;.

Tabela 13. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC—TTD (ramie SoC).

Model parametryczny AIC BIC

wyktadniczy 642,67 645,57
Weibulla 605,55 611,36
Gompertza 587,68 593,49
gamma 612,32 618,13
log-normalny 593,07 598,88
log-logistyczny 593,89 599,70
uog. gamma 594,47 603,19

Natomiast Tabela 14 przedstawia rozktad pacjentow otrzymujgcych leczenie z ramienia SoC i terapii
podtrzymujgcej awelumabem pozostajgcych przy zyciu w czasie dla poszczegdlnych modeli parame-

trycznych.
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Tabela 14. Rozktad pacjentdw otrzymujgcych leczenie — ramie SoC, terapia podtrzymujgca aweluma-

bem.
Model parametryczny Rok 1 Rok 2 Rok 5
wyktadniczy 42,60% 18,15% 1,40%
Weibulla 41,39% 26,20% 9,77%
Gompertza 36,39% 31,06% 30,16%
gamma 43,02% 25,75% 6,91%
log-normalny 39,85% 27,85% 15,30%
log-logistyczny 37,93% 25,74% 14,07%
uog. gamma 40,01% 28,89% 17,22%

Najlepszym dopasowaniem dla terapii podtrzymujacej ramienia SoC wedtug kryteriéw AIC i BIC cecho-
wat sie rozktady Gompertza, log-normalny i log-logistyczny, jednakze w kazdym z powyzszych rozktadéw
uzyskiwano zawyzone odsetki pacjentéw w perspektywie dtugookresowej w poréwnaniu z odsetkami
NICE TA788 dla leczenia podtrzymujgcego awelumabem (4,0-7,5% pacjentow po 5 latach leczenia). W

oparciu o powyzsze rozwazania, do analiz w wariancie podstawowym wybrano model Weibulla.

5.4 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym. Cze-
stosci wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z badania rejestracyjnego EV-302 (Astellas
2025, dane niepublikowane; data odciecia: 8.08.2024 r.). Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 15. Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia >3.
Czestotliwos¢ wystapienia zdarzenia w stopniu nasilenia >3
Zdarzenie niepozadane Leczenie standardowe (SoC)
EV+P
CTH AVE
Ostra niewydolnosc¢ nerek
Anemia
Zmeczenie
Hiperglikemia
Hiponatremia
Neutropenia

Obnizona liczba neutrofili

Obnizona liczba ptytek krwi

Wysypka plamisto-grudkowa
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Czestotliwosé wystapienia zdarzenia w stopniu nasilenia 23

Zdarzenie niepozadane Leczenie standardowe (SoC)
EV+P

CTH AVE
Trombocytopenia - - -
Zakazenie drég moczowych - - -
Neuropatia obwodowa, stopier 2 - - -
Neuropatia obwodowa, stopier 3+ - - -
Biegunka [ | [ | [ |

5.5 Uzytecznosci standéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla enfortumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem, przyporzadkowano in-
deksy uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych, zdefiniowanych w modelu: okres przed pro-

gresjg choroby, okres po progresji choroby i zgon.

5.5.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, wykonano w celu przeprowadzenia analizy
kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o ja-
kos¢ czyli gtowny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicz-

nych (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023), a w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu systematycznego wartosci uzytecznosci dla standw zdro-
wia zdefiniowanych w modelu, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016. Warunkiem wykorzystania
zidentyfikowanego przegladu systematycznego jako Zrédta danych o wartosciach uzytecznosci sa: brak
watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktualnosé (od 5 lat do momentu

publikacji) oraz uwzglednienie uzytecznosci dla stanéw wyrdznionych w modelu.

W oparciu o wytyczne AOTMIT 2016 przeprowadzono wyszukiwanie pod kgtem spetnienia kryteriow

wigczenia do analizy w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen i tytutdw abstraktéw,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.
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Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 11 marca 2025 r. w bazie informacji medycznej
MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnale-
zienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczace daty publikacji (opublikowane w
ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badan (poszukiwano w pierwszej kolejnosci wytgcznie przeglagdow sys-

tematycznych). Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, z
uwagi na jego zalecenie w polskich wytycznych AOTMIT. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe

kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 16. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w raku
urotelialnym.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Przeglad systematyczny uzytecznosci zawiera-
Rodzaj badania jacy uzytecznodci dla standw zdrowia wyrdznio- Inny rodzaj badania
nych w modelu

Populacja inna niz okreslona w kryteriach wia-

Populacja Chorzy na zaawansowanego raka urotelialnego czenia

Uzytecznosci przedstawione dla stanow zdro-  Brak uzytecznosci dla stanow zdrowotnych od-
Wyniki wotnych modelu (np. podziat na okres wolny od  powiadajacych co najmniej jednemu z wyréz-
progresji i po progresji choroby) nionych stanéw modelu

Kwestionariusz standardowo wykorzystywany
do okreslania uzytecznosci stanéw zdrowia (EQ-
5D, SF-6D, HUI-3, 15D), w uzasadnionym przy-
Metoda pomiaru  padku, np. braku odnalezienia uzytecznosci mie-
rzonych jednym ze zdefiniowanych powyzej
kwestionariuszu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwa-
nie o alternatywne metody pomiaru

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-
riach wigczenia

Jezyk Angielski lub polski Inny niz okreslony w kryteriach wtaczenia

Data publikacji Ostatnie 5 lat liczac od dnia wyszukiwania Inna data niz okreslona w kryteriach wtgczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medyczne Medline (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z zaa-
wansowanym rakiem urotelialnym (Medline przez PubMed).

Wyniki

Nr Zapytania (kwerendy) wyszukiwania

(malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND (bladder
OR urothelial OR urinary)

1 212 336
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Nr Zapytania (kwerendy)

eurogol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eq5d[tiab] OR "eq-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen-
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

3 #1 AND #2
4 Ograniczenie do ostatnich 5 lat od daty wyszukiwania

Data wyszukiwania: 11 marca 2025 .

AESTIMO

Wyniki
wyszukiwania

21075

117

58

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 58 wynikéw. Po wstepnym

przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci pefnych tekstéw wtgczono 15 publi-

kacji. Przeanalizowano takze referencje wtgczonych badan, w wyniku czego do analizy petnych tekstow

nie wtgczono dodatkowych publikacji.

Na zamieszczonym diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,

prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdéw i streszczen, a nastepnie

petnych tekstéw.

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem la/mUC.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i

streszczen:
Nieprawidtowa populacja — 33
Nieprawidtowy rodzaj badania — 10
tacznie: 43

Publikacje wtgczone do analizy petnych tekstéw w wyniku
przegladu referencji: 0

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Brak uzytecznosci stanow zdrowia: 7

Nieprawidtowa populacja — 2
tgcznie: 9

Publikacje wtgczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wigczono 6 publikacji: Grivas 2022, McGregor 2022, Nec-
chi 2020, Cheng 2024, Cox 2020, Osawa 2020. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wia-

czonych do przegladu badan uzytecznosci.

Tabela 18. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan
uzytecznosci.

Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Metodyka Podane wartosci uzytecznosci

Wyniki raportowane przez pa- Pacjenci z miejscowo zaawansowa-
Grivas cjentdw z randomizowanego nym lub uogdlnionym rakiem urote- EQ-5D-5L °® awelumab + BSC: 0,7
2022 badania lll fazy JAVELIN Blad-  lialnym, bez progresji po terapii (95% Cl: 0,74 —0,80),
der 100, oceniajgcego gemcytabina +
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Metodyka Podane wartosci uzytecznosci
skuteczno$¢ leczenia awelu-  cisplatyna/karboplatyna, z dodatnia e BSC:0,74 (95% CI: 0,70 —
mabem + BSC vs BSC ekspresjg genu PD-L1 (N = 358), z 0,78)
podziatem na ramiona:
e awelumab + BSC (n =189),
e ramie BSC (n =169).
Publikacja majgca na celu
przedstawienie HRQoL pacjen-
tow z badania Il fazy EV-201  Pacjenci z miejscowo zaawansowa-
chorych na miejscowo zaa-  nym lub przerzutowym rakiem uro- e Wyjsciowo: 0,80
McGregor wansowanego lub przerzuto- telialnym, wczesniej leczeni chemio- Po 2 cyklach: 0,77
; . EQ-5D-3L
2022  wego raka urotelialnego leczo- terapig opartg na pochodnych pla- Po 5 cyklach: 0,81
nych erdafitynibem po wcze-  tyny i inhibitorami PD-1/PD-L1 (N = . Po 10 cyklach: 0,91
$niejszej chemioterapii opartej 125)
na pochodnych platyny i tera-
pii inhibitorami PD-1/PD-L1
Publikacja' m.ajaca na celu Chorzy z zaawansowanym rakiem RAM +DOC
przedstawneme HRQoL cho- urotelialnym, ktdrzy sg oporni na le- e  Wyjsciowo: 0,77 (SD:
Necchi rych Z' badami RCT RA/\,IG.‘?’ czenie chemioterapig opartg na po- —— 0,23)
2020 ocenl-ajacego- S utgcznosm e- chodnych platyny, w tym: Q-5D-5 PBO + DOC
czenia terapia skojarzong ra- ~
mucyrumabem (RAM) z doce- * RAM +DOC (n = 263) e Wyjsciowo: 0,78 (SD:
takselem (DOC) e PBO+DOC(n=267) 0,19)
Dorosli pacjenci z miejscowo zaa-
Przedstawienie charakterystyki Wansowanym lub przerzutowym ra-
pacjentéw, schematéw lecze-  kiem urotelialnym, nie leczeni w ra-
; akodei Tvei _ mach badan klinicznych (N = 988), w
ma oraZJakc')s'm zycia Qol pa i o o o e Arabia Saudyjska: 0,1
Cheng  cjentdw z miejscowo zaawan- P0OGZzIale z& Wzglgdu na kraj pocho )
dzenia: EQ-5D e Tajwan:0,7
2024 sowanym lub przerzutowym : Turcia: 0.9
. .
rakiem urotelialnym w Arabii e  Arabia Saudyjska (n = 240) urcja: v,
Saudyjskiej, Korei Potudnio- e Korea Potudniowa (n = 298)
wej, Tajwanie i Turcji e Tajwan (n=150)
e  Turcja (n=300)
Oszacowanie kosztow leczenia Pacjenci z nieinwazyjnym rakiem pe-
i HRQoL pacjentéw z nieinwa-  cherza moczowego NMIBC (N = e wszyscy pacjenci: 0,87
zyjnym rakiem pecherza mo- 472), w tym: (SD: 0,15)
fektd i = j :
Cox 2020 CPOWesO orazocenaeie tAc‘JW e o ryzyku wysokim (n = 346) EQ-5D-3L progresja choroby: 0,87
nawrotu choroby i progresjido e o ryzyku poérednim (n = 126) (SD:0,13)
inwazyjnego raka pecherza o 7 progresja choroby do MIBC (n e nawro6t choroby: 0,85-
moczowego na podstawie ba- =29) 0,91
dania BOXIT e zchoroba nawrotowa (n = 282)
Osawa Badanie majace na celu wali- Pacjenci z rakiem pecherza w wieku acienci bez terapii we
2020 dacje nowej wersji Bladder ~ powyzej 20 lat, w stanie ECOG 0-1 ~ EQ-5D-5L an;trzpecherzovsej: 0,87

Cancer Index dla Japonii

(N =397)

Odnalezione publikacje, dla ktérych zaprezentowano wartosci uzytecznosci standw zdrowia, w wiekszo-

$ci cechujg sie wzgledng zgodnoscig z wnioskowang populacjg. W wykonanym przegladzie systematycz-

nym uzyskano nastepujgce wartosci uzytecznosci: 0,7 (95% Cl: 0,74 — 0,80) [Grivas 2022, terapia awe-

lumabem + BSC], 0,74 (95% Cl: 0,70 — 0,78) [Grivas 2022, BSC], wyjsciowo: 0,80; po 2 cyklach: 0,77; po

5 cyklach: 0,81; po 10 cyklach: 0,91 [McGregor 2022, terapia erdafitynibem], wyjsciowo: 0,77 (SD: 0,23)

[Necchi 2020, leczenie ramucyrumabem z docetakselem], wyjsciowo: 0,78 (SD: 0,19) [Necchi 2020,
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placebo z docetakselem], Arabia Saudyjska: 0,1; Tajwan: 0,7; Turcja: 0,2 [Cheng 2024, rdzne schematy
leczenia], cata populacja pacjentéw: 0,87 (SD: 0,15); pacjenci z progresjg choroby: 0,87 (SD: 0,13); pa-
cjenci z nawrotem choroby: 0,85-0,91 [Cox 2020, celekoksyb + BSC lub placebo + BSC], 0,87 [Osawa

2020, pacjenci bez terapii wewngtrzpecherzowej].

5.5.2 Jako$¢ zycia pacjentéw w badaniu EV-302

W ramach badania EV-302 przeprowadzano badania kwestionariuszowe z wykorzystaniem kwestiona-
riuszy The EuroQol-5-dimension-5 level (EQ-5D-5L), na podstawie ktérych oszacowano uzytecznosci dla
poszczegdlnych standw zdrowotnych. Badanie kwestionariuszowe przeprowadzone byto przed rozpo-
czeciem leczenia, a nastepnie raz na tydzien po rozpoczeciu terapii w tygodniach 1. do 12. oraz 14. oraz
co 3 tygodnie od 17. tygodnia leczenia. Dla okresu przed progresjg, uzytecznos$¢ zdrowotng obliczono
jako srednie wyniki kwestionariusza EQ-5D od rozpoczecia leczenia do progresji choroby, natomiast war-
tosci uzytecznosci dla okresu po progresji uzyskano z ocen po progresji. Wykorzystujgc metode miesza-
nych modeli z powtarzanymi pomiarami (MMRMs, ang. mixed models for repeated meaures) wyzna-
czono wartosci uzytecznosci dopasowane do populacji pacjentéw z Wielkiej Brytanii (zgodne z EQ-5D-

3L). W kolejnej tabeli przedstawiono uzytecznosci obliczone na podstawie danych z badania EV-302.

Tabela 19. Uzytecznosci oszacowane na podstawie danych z badania EV-302 (Astellas 2025, dane nie-
publikowane; data odciecia: 8.08.2024 r.).

Stan zdrowia Uzytecznosé

Stan wolny od progresji choroby (PFS)
EV+P
SoC
Stan po progresji choroby (PD)

EV+P

SoC

Uzyteczno$¢ w stanie wolnym od progresji wyniosta - w ramieniu EV+P oraz - w ramieniu SoC,

natomiast w stanie po progresji choroby wspdlna dla obu ramion uzyteczno$é wyniosta -

5.5.3 UzytecznoSci przyjete w analizie podstawowe;j

W analizie ekonomicznej przyjeto wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych standw:

e stan wolny od progresji choroby w ramieniu leczenia EV+P,

e stan wolny od progresji choroby w ramieniu leczenia SoC,
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e stan po progresji choroby (dalsze linie leczenia).

W analizie podstawowej, zarowno dla stanéw wolnych od progresji choroby w ramieniu EV+P lub SoC,
jaki po progresji choroby, przyjeto uzytecznos$ci z badania £V-302 (zob. Rozdziat 5.5.2), tzn. w stanie PFS
przyjeto wartosci odpowiednio - oraz -, natomiast w stanie po progresji choroby (PD) — -

Dodatkowo na podstawie Zrédet literaturowych w niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecz-
nosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozadanych, zarowno w stanie wolnym od progresji cho-

roby jak i po progresji choroby.

Czas trwania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie danych z badania EV-302
obliczong jako $redni czas trwania poszczegdlnych AEs (Astellas 2025, dane niepublikowane; data odcie-

cia: 8.08.2024 r.). Dane dotyczace obnizenia uzytecznosci przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 20. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych

Zdarzenie Obnizenie Czas trwania G
. . , SE . . SE Zrédto
niepozadane uzytecznosci zdarzenia (dni)
Ostra niewydolnosc -0,075 0,008 7,0 07 NICE TA772
nerek
) Beusterien et al. 2010,
Anemia -0,090 0,009 28,0 2,8 TAS81, TA788
) Nafees et al. 2008, TA581,
Zmeczenie -0,073 0,007 108,0 10,8 TA7S8
) ) . analogicznie jak w anemii,
Hiperglikemia 0,090 0,009 [ | 1,4 £V-302 (Astellas 2025)
Hiponatremia -0,090 0,009 [ ] 1,4 analogicznie jak w hipergli-
kemii
Neutropenia -0,090 0,009 12,3 1,2 Nafees et al. 2008; TA772
Obnizona liczba neutrofili -0,090 0,009 12,3 1,2 analogicznie jak w neutro-

penii

Obnizona liczba ptytek analogicznie jak w trombo-

-0,080 0,008 34,0 3,4

krwi cytopenii
Wysypka plamisto-grud- Nafees et al. 2008, TA788,
- 2
kowa 0,03 0,003 - 3.0 EV-302 (Astellas 2025)
Trombocytopenia -0,080 0,008 34,0 3,4 TA581, TA780
Zakazenie drég moczo- -0,009 0,001 14,0 1,4 Sullivan et al. 2006, TA788
wych
Neuropatia obwodowa, Hagiwara et al. 2018,
stopieri 2 0,174 0,017 | 86 EV-302 (Astellas 2025)
Neuropatia obwodowa Swinburn et al.,, 2015,
patia o} ’ -0,330 0,033 [ | 8,6 TA772, EV-302 (Astellas
stopien 3+

2025)
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Zdarzenie Obnizenie Czas trwania 4
.. . o SE . . SE Zrédto
niepozadane uzytecznosci zdarzenia (dni)

Nafees et al. 2008, TA772,

Biegunka -0,047 0,005 3,4 0,3 TAS58

Ponadto w obliczeniach wprowadzono korekte o uzytecznosci zwigzanej z wiekiem dla populacji ogdlne;j.
Dane zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021, w ktérej podano wartosci uzytecznosci w przedziatach 10-

letnich (zob. Tabela 21).

Tabela 21. Uzyteczno$¢ w populacji ogélnej (Golicki 2021)

e e
35-44 lat 0,969 0,966
45-54 |at 0,947 0,924
55-64 lat 0,890 0,908
65-74 lat 0,880 0,845
75+ lat 0,780 0,749

Uzytecznosci z populacji ogdlnej naliczano w przypadkach, gdy uzytecznosci standw zdrowotnych miaty
wyzszg wartosc od uzytecznosci w populacji ogdlnej. Opisana korekta wynika z racjonalnego zatozenia,
ze $rednia jakos$¢ zycia 0séb z populacji ogdlnej nie powinna by¢ nizsza niz jakos¢ zycia pacjentow z miej-

scowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym.

6 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e  koszty porownywanych interwencji (EV+P, SoC),

e koszty podania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie leczenia oraz po zakoriczeniu leczenia),
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

e koszty dalszego leczenia,

e  koszty opieki terminalne;.

Nie uwzgledniono przy tym kosztow ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

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

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:
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o obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2025 r. (MZ 18/12/2024),
o platforma zakupowa dla podmiotéw publicznych (platformazakupowa.pl),

o komunikat dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2024 r. (DGL
26/02/2025),

o raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych
w ustawie lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jed-

nostkowych wyrobéw medycznych za styczen—czerwiec 2024 r. (NFZ 02/09/2024),

o Uchwata Rady NFZ z dnia 17.10.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatal-
no$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ 17/10/2024).

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MIT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktéw
rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktéw rozliczeniowych wedtug Wariantu 3. zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

Tabela 22. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotnej (wycena punktédw
rozliczeniowych od 1 lipca 2024 r.).

Kategoria $wiadczen $Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 #4
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 7t
SZP — katalog produktéw odrebnych 1,84 7t
SZP — katalog produktéw do sumowania 1,84 7t
SZP — katalog radioterapii 1,55 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 #4
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



55 AESTIMO

6.1 Koszty jednostkowe substancji czynnych

W ponizszym podrozdziale omoéwiono oszacowanie kosztow jednostkowych poszczegdlnych lekdw
uwzglednionych w analizie, sktadajgcych sie na porownywane interwencje: enfortumab wedotyny +
pembrolizumab (EV+P), gemcytabina + cisplatyna/karboplatyna z mozliwoscig zastosowania terapii pod-

trzymujacej awelumabem po chemioterapii (SoC) oraz leki stosowane w ramach dalszego leczenia.

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Padcev, razem z kosztami uwzgledniajgcymi pro-
ponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka (RSS, zob. Rozdziat 3) przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 23. Koszty jednostkowe opakowan leku Padcev (enfortumab wedotyny).
Opakowanie Cena dla pfatnika (bez RSS) Cena efektywna dla ptatnika (z RSS)
Padcev, 20 mg x 1 fiol. - -
Padcev, 30 mg x 1 fiol. - -
Cene jednostkowg gemcytabiny, cisplatyny oraz karboplatyny oszacowano na podstawie komunikatu
dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych oraz chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2024 r. (DGL 26/02/2025) i wyko-
rzystano warto$¢ dla miesigca grudnia 2024 r. Jednoczes$nie koszty jednostkowe awelumabu i pembro-
lizumabu oszacowano na podstawie wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych
w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobdw medycznych za styczen—czerwiec 2024 r. (NFZ 02/09/2024) oraz Uchwaty Rady NFZ z dnia
17.10.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdro-
wia za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ 17/10/2024). Oszacowane wyceny jednostkowe substancji czynnych

przyjete w analizie zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 24. Ceny jednostkowe komparatoréw dla wnioskowanej terapii oraz pembrolizumabu stosowa-
nego w skojarzeniu z wnioskowanym produktem leczniczym Padcev.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrodto
gemcytabina 0,0633 zt/mg
cisplatyna 0,6263 zt/mg DGL 26/02/2025
karboplatyna 0,2485 zt/mg
awelumab 11,00 zt/mg

NFZ 02/09/2024, UR NFZ 17/10/2024
pembrolizumab 69,35 zt/mg
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Ceny jednostkowe lekow stosowanych w ramach dalszego leczenia oszacowano na podstawie komuni-
katu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w progra-
mach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2024 r. (DGL 26/02/2025). War-
tosci uwzglednione w analizie podstawowej wyznaczono jako $redni koszt jednostkowy danego leku dla

miesigca grudnia 2024 r.

Oproécz kosztow jednostkowych substancji czynnych stosowanych w ramieniu E+P lub w ramieniu SoC
z badania EV-302, ponizej wyszczegdlniono takze substancje czynne stosowane w kolejnych liniach le-

czenia po progresji oraz ich jednostkowe koszty.

Enfortumab wedotyny jest refundowany w ramach programu lekowego B.141.FM od 1 listopada 2023 r.
(MZ 18/12/2024), w zwigzku z czym na dzien ztozenia wniosku dostepne sg dane dotyczgce wielkosci
kwoty refundacji i pozostatych parametréow, okreslonych w ustawie lekdw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych, z okresu od stycznia
do czerwca 2024 r. (NFZ 02/09/2024) oraz za |l kwartat 2024 r. (UR NFZ 17/10/2024) umozliwiajgce
oszacowanie rzeczywistego kosztu jednostkowego leku Padcev. Pozostate ceny jednostkowe wyzna-
czono na podstawie komunikatu DGL 26/02/2025, jako wartosci z miesigca grudnia 2024 r. Koszty przy-

jete w dalszej analizie przedstawiono w Tabela 25.

Tabela 25. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych po progresji choroby.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrodto
gemcytabina 0,0633 zt/mg
cisplatyna 0,6263 zt/mg
karboplatyna 0,2485 zt/mg DGL 26/02/2025
docetaksel 1,0552 zt/mg
paklitaksel 0,3975 zt/mg
enfortumab wedotyny* 87,72 zt/mg NFZ 02/09/2024, UR NFZ 17/10/2024

* stosowany w kolejnej linii leczenia po progresji w ramieniu SoC, por. podrozdziat 6.6

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu po-

réwnywanych interwencji.

6.2 Zuzycie lekow i koszt cyklu leczenia

Srednia liczbe zuzytych jednostek substancji czynnych w przeliczeniu na 1-tygodniowy cykl modelu ob-
liczono jako iloczyn liczby zuzytych jednostek (miligramdéw) zgodnie z planowanym dawkowaniem oraz

wzglednej intensywnosci dawki (RDI) poszczegdlnych substancji czynnych.
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Planowe dawki enfortumabu wedotyny, pembrolizumabu, gemcytabiny, cisplatyny, karboplatyny i awe-

lumabu przyjeto nastepujgco:

e zgodnie z ChPL Padcev 2025 zalecana dawka enfortumabu wedotyny przy stosowaniu w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem 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 minut w 1. i 8. dniu kazdego
trzytygodniowego (21-dniowego) cyklu do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozli-
wych do zaakceptowania objawow toksycznosci;

e zgodnie z ChPL Keytruda 2025 zalecana dawka pembrolizumabu to 200 mg co 3 tygodnie lub
400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut do momentu stwier-
dzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycz-
nosci. W analizie przyjeto, ze wybdr jednego z dwdch sposobdow dawkowania nie bedzie miat
wptywu na zuzycie leku, a koszty administracji terapii EV+P niezaleznie od przyjetego dawkowa-
nia (200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni) bedg zblizone ze wzgledu na planowane
podanie obu lekdw (pembrolizumabu i enfortumabu wedotyny) w 1. dniu cyklu. W badaniu re-
jestracyjnym RCT Il fazy EV-302 stosowano dawkowanie 200 mg co 3 tygodnie, stad taki sche-
mat przyjeto w dalszej analizie. Pembrolizumab w schemacie EV+P podawany byt w badaniu £V-
302 maksymalnie przez 35 cykli (gdzie dtugos¢ cyklu wynosita 21 dni). W niniejszej analizie przy-
jeto wspomniane ograniczenie dotyczgce maksymalnej liczby cykli leczenia (35 cykli) pembroli-
zumabem w terapii EV+P zgodnie z badaniem rejestracyjnym;

e gemcytabina podawana jest we wlewie dozylnym w dawce 1000 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu 21-
dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli;

e cisplatyna podawana jest we wlewie dozylnym w dawce 70 mg/m? pc. w 1. dniu 21-dniowego
cyklu przez maksymalnie 6 cykli;

e karboplatyna podawana jest we wlewie dozylnym w dawce AUC 4,5 (dawka wyznaczana na pod-
stawie oszacowanego wskaznika filtracji ktebuszkowej). W dalszych analizach przyjeto szacun-
kowa dawke wynoszacg 450 mg karboplatyny, zgodnie z globalnym modelem ekonomicznym.
Lek podawany jest w 1. dniu 21-dniowego cyklu przez maksymalnie 6 cykli;

e zgodnie z ChPL Bavencio 2024 zalecana dawka awelumabu w monoterapii to 800 mg podawana
dozylnie przez 60 minut co 2 tygodnie az do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozli-

wych do zaakceptowania objawdw toksycznosci.

W obliczeniach dotyczacych zuzycia lekéw uwzgledniono wartosci rzeczywistych intensywnosci dawko-

wania (RDI, ang. relative dose intensity) dla poszczegdlnych substancji czynnych, zgodnie z badaniem
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EV-302. W przypadku enfortumabu wedotyny, w obliczeniach wykorzystano wartosci RDI zalezne od

czasu leczenia (Tabela 26), natomiast dla pozostatych lekéw skorzystano ze srednich wartosci RDI z ba-

dania EV-302 (Astellas 2025, dane niepublikowane; data odciecia: 8.08.2024 r.).

Tabela 26. Wartosci rzeczywistych intensywnosci dawkowania dla kolejnych tygodni leczenia enfortu-

mabem wedotyny w terapii EV+P (Astellas 2025, dane niepublikowane; data odciecia:
8.08.2024 r.).

Tydzien leczenia enfortumabem wedotyny w terapii EV+P

1-24
25-148
49-72
73-96
97-120
121 - 144

>145

RDI [%]

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie zuzycie substancji czynnych stosowanych w leczeniu raka

urotelialnego z uwzglednieniem wartosci RDI.

Tabela 27. Srednie zuzycie substancji czynnych w przeliczeniu na cykl leczenia (2rédto: EV-302, Astellas
2025, dane niepublikowane).

Substancja czynna
(schemat leczenia)

enfortumab wedo-
tyny

pembrolizumab

gemcytabina

cisplatyna

karboplatyna

awelumab

Strategia leczenia

EV+P

SoC

SoC

SoC

SoC

* Zrodto: TA788, strona 149

Dawka planowa

1,25 mg/kg mc. w
1.i8.dniu
21-dniowego cyklu
200 mg w 1. dniu
21-dniowego cyklu
1000 mg/m? pc. w
1.7 8.dniu
21-dniowego cyklu
70 mg/m? pc. w 1.
dniu 21-dniowego
cyklu
AUC 4,5 w 1. dniu
21-dniowego cyklu
800 mg w 1. dniu
14-dniowego cyklu

Liczba miligraméw /

cykl

189,7 mg

200,0 mg

3760,0 mg

131,6 mg

450,0 mg

800,0 mg

RDI

Realna liczba mili-
graméw / cykl

Tabela 28 przedstawia oszacowane koszty lekowe cyklu leczenia w ramach poszczegdlnych terapii w

kontekscie wydatkow z perspektywy ptatnika.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 28. Koszty lekowe w uwzglednieniem RDI w trakcie pierwszej linii leczenia la/mUC w przelicze-

niu na cykl.
Strategia leczenia Substancja czynna Koszt terapii/cykl
enfortumab wedotyny
evip | —
pembrolizumab Cykl 1-35 (3 tyg.): 12 802,90 zt
SoC: GemCis lub GemCarbo gemcytabina Cykl 1-6 (3 tyg.): 188,15 zt
SoC: GemCis cisplatyna Cykl 1-6 (3 tyg.): 75,41 zt
SoC: GemCarbo karboplatyna Cykl 1-6 (3 tyg.): 111,84 zt
SoC: terapia podtrzymujgca po CTH awelumab |. cykli bez ograniczen: 8 360,85 zt

Sredni catkowity koszt leczenia jednego pacjenta w modelu obliczano na podstawie przedstawionych

kosztow cyklicznych oraz rozktadu czasu do zakornczenia leczenia, oméwionego w Rozdziale 5.3.

6.3 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decy-
duje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwac;ji

pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdw niepozgdanych.

Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wy-
dania pacjentowi leku do stosowania doustnego, krétkiego podania podskérnego lub domiesniowego.
Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W ponizej
tabeli przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z , Katalogu Swiadczen i zakresow - leczenie szpi-
talne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL) oraz ,Katalogu $wiadczen podstawowych” (zat.
le do NFZ 10/2024/DGL), w ramach ktorych mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednio-

nych w analizie. Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT WT.543.5.2024.

Tabela 29. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego i chemioterapii (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL oraz zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartoé¢ punktowa  Cena punktu Koszt

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa  Cena punktu Koszt

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 1,77 zt 861,49 zt
gramu

5 08.07.0000003 hospitalizacja W'tryblejednodmowym ZwWig- 486,72 177 861,49 7t
zana z wykonaniem programu

5.08.07.0000004  Praviecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,77 2t 191,44 7t

zwigzane z wykonaniem programu
Swiadczenia z zakresu chemioterapii

kompleksowa porada ambulatoryjna doty-

5.08.05.0000172 . ; 313 1,77 zt 554,01 zt
czaca chemioterapii

508050000173  Pedstawowa poradaambulatoryjna doty- 181 1,77 24 320,37 2t
czaca chemioterapii

5 08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda- 390 177 690,30 2t

niem leku z czesci A katalogu lekéw

Preparaty Padcev i Keytruda (potencjalnie rozliczane w ramach proponowanego programu lekowego
B.141.FM), jak i preparat Bavencio (obecnie rozliczany w programie B.141.FM) podawane sg w infuzji
dozylnej. Ponad 90% jednostek rozliczeniowych w programie lekowym B.141.FM: , Leczenie pacjentéw
z rakiem urotelialnym” w pierwszym pétroczu 2024 roku rozliczone byto na podstawie $wiadczenia ,ho-
spitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (UR NFZ 17/10/2024). Z tego

wzgledu powyzsze $wiadczenie przyjeto do oszacowania kosztéw podania wnioskowanej terapii.

Podanie CTH w ramieniu komparatora (SoC) rozliczane bedzie w niniejszej analizie poprzez $wiadczenie
,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow” z , Katalogu Swiadczen
podstawowych” (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL). Koszty podania lekow przyjete w analizie podstawowe;j

zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 30. Koszty $wiadczen zwigzanych z podaniem poszczegdlnych terapii.

Strategia . -~ . Cena $wiad- . Liczba $wiad-
5 Faza leczenia Nazwa Swiadczenia Dtugosc¢ cyklu — Koszt / cykl

leczenia czenia

hospitalizaci )
Terapia w programie le- ospitalizacja w trybie

EV+P jednodniowym zwigzana 861,49 zt 3 tyg. 2 1722,99 zt
kowym )
z wykonaniem programu
hospitalizacja jednego
SoC Faza chemioterapii i@ Zwiazanazpoda- o) og 3 tyg. 2 1380,60 2t
niem leku z czesci A kata-
logu lekow
Leczenie podtrzymujace N )
U pacientow spefniaia- hospitalizacja w trybie
SoC pac) PEINAIA™ 0 dnodniowym zwigzana 861,49 7t 2 tyg. 1 861,49 7t

cych kryteria wtgczenia

do terapii AVE z wykonamem programu

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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6.4 Koszty diagnostyki i monitorowania

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z
pembrolizumabem w ramach programu lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie lecze-
nia EV+P rozliczane bedg poprzez swiadczenie ryczattu za diagnostyke w programie lekowym. Zakres
badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia wnioskowang
technologig jest zgodny z zakresem diagnostyki w obowigzujgcym programie leczenia chorych na raka
urotelialnego (zat. B.141.FM do MZ 18/12/2024). W zwigzku z powyzszym roczny koszt diagnostyki we
whnioskowanym programie przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczen ,,5.08.08.0000193. Diagnostyka w pro-
gramie leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym — 1 rok terapii” i ,5.08.08.0000194. Diagnostyka w
programie leczenia pacjentéw z rakiem urotelialnym — 2 i kolejny rok terapii” (zat. 1l do
NFZ 9/2025/DGL), odpowiednio dla pierwszego i kolejnych lat leczenia w programie. Koszty diagnostyki
w programie naliczano w rozliczeniu tygodniowym, tj. 69,40 zt/tydzien (1. rok) i 48,67 zt/tydzien (2+ rok),

zgodnie z krzywa TTD czasu leczenia pacjentow.

U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie zatozono, ze w trakcie terapii koszty zwigzane z diagnostyka
beda w petni rozliczane w ramach comiesiecznego Swiadczenia 5.08.05.0000008 , okresowa ocena sku-
tecznosci chemioterapii” (zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL). Przyjete $wiadczenie rozliczano cotygodniowo,

tj. 110,07 zt/tydzien, zgodnie z krzywa TTD czasu leczenia pacjentéw.

Tabela 31. Tygodniowe koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie leczenia w ra-
mach programu lekowego lub katalogu chemioterapii.
Koszt diagnostyki i mo-

Wycena $wiadczenia nitorowania w przelicze-
niu na tydzien modelu

Wycena punktu rozli-

Swiadczenie Wartos¢ punktowa .
czeniowego

Zatacznik Nr 1l do zarzadzenia Nr 9/2025/DGL

Diagnostyka w progra-
mie leczenia pacjentéw

: . 2 045,95 3621,33zt 69,40 zt
z rakiem urotelialnym —
1 rok terapii
1,77 zt
Diagnostyka w progra-
mie leczenia pacjentow 1434,80 2539,60 7t 48,67 24

z rakiem urotelialnym —
2 i kolejny rok terapii

Zatgcznik Nr 1j do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL

Okresowa ocena sku-

L ) - 270,4 1,77 zt 478,61 zt 110,07 zt
tecznosci chemioterapii

Po progresji choroby u czesci pacjentdw zostanie zastosowanie dalsze leczenie systemowe (zob. Roz-

dziat 6.6), natomiast u pozostatych pacjentéw prowadzona bedzie wytgcznie obserwacja stanu zdrowia.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Monitorowanie stanu pacjentéw leczonych w ramach katalogu chemioterapii w dalszych liniach leczenia
rozliczono wedtug swiadczenia ,,okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii”, natomiast u odsetka pa-
cjentdw leczonego w dalszych liniach w ramach programu lekowego rozliczono wartos¢ srednig ze
Swiadczen: , Diagnostyka w programie leczenia pacjentdéw z rakiem urotelialnym — 1 rok terapii” oraz

,Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z rakiem urotelialnym — 2 i kolejny rok terapii”.

W przypadku pacjentdw nieotrzymujacych aktywnego leczenia naliczano swiadczenia konsultacji onko-
logicznej oraz swiadczenia zwigzane z wizytg u urologa, z czestosciami wykonywania zgodnie z NICE
TA788. Wyceny w warunkach polskich wyznaczono na podstawie zat. nr 5a do Nr 132/2024/DS0OZ i

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Koszty swiadczen zwigzanych z monitorowaniem stanu pacjentdw poza programem leko-
wym lub poza leczeniem z katalogu chemioterapii.

$wiadczenie e e Wycena punktu rozliczenio- Wycenla J.ednora.zowego
Wego Swiadczenia
Zatacznik nr 5a do Zarzadzenia Nr 132/2024/DS0Z
Wizyta u onkologa 77,88 zt

44 1,77 zt
Wizyta u urologa 77,88 zt

W kolejnej tabeli przedstawiono koszty swiadczen uwzglednionych w ramach obserwacji stanu chorych

wraz z czestosciami ich wykonywania.

Tabela 33. Miesieczne koszty Swiadczen zwigzanych z monitorowaniem stanu pacjentéw poza progra-
mem lekowym lub poza leczeniem z katalogu chemioterapii.

: . L . Miesieczna czestos¢ o ., ..
Swiadczenie Koszt swiadczenia . Miesigczny koszt Zrédto/zatozenie
wykonywania

Okres przed progresjg choroby (brak aktywnego leczenia)
Wizyta u onkologa 77,88 zt 0,88 68,53 7zt TA788
Wizyta u urologa 77,88 zt 0,07 5,45 zt TA788
Okres po progresji choroby
Wizyta u onkologa 77,88 7t 0,93 72,43 7t TA788

Wizyta u urologa 77,88 7t 0,04 3,12 zt TA788

Miesieczny koszt monitorowania choroby w stanie PFS po zakoriczeniu leczenia oszacowano na okoto
74 zt i naliczano cyklicznie w okresie wyznaczonym poprzez réznice krzywych PFS i TTD. Koszt w stanie
po progresji oszacowano na okoto 76 zt i rozliczano w kazdym miesigcu przebywania w stanie po pro-

gresji choroby wyznaczonym poprzez rdznice krzywych OS i PFS.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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6.5 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienie zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzen
niepozadanych 3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu — wyjatkiem jest zmeczenie, obnizona liczba
neutrofili, obnizona liczba ptytek krwi i biegunka, ktére uznano za nieprowadzace do hospitalizacji. Koszt
pojedynczej hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozgdanych oszacowano przypisujac kazdemu z
wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP), w ra-
mach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujgc grupy JGP kierowano
sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozgdanych oraz statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospi-
talizacji przypisanych danym kodom w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowaé najbardziej odpo-
wiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwaza-

nemu kodowi wskazania). Szczegoty przypisania grup JGP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).
Srednia wartosé

jednostek hospi-
talizacji [pkt]

Warto$¢ punktu Wycena hospitali-
rozliczeniowego zacji

e Odpowiadajaca Liczba hO.S.pltall—
grupa JGP zacji
SO5 Zaburzenia krzepli-
wosci, inne choroby krwi 55077 11611,79
i Sledziony > 10 dni

S06 Zaburzenia krzepli-
wosci, inne choroby krwi 67 076 4 062,34 12 048,97zt »
i sledziony > 1 dnia

anemia/neutrope-
nia/trombocytopenia

SO7 Zaburzenia krzepli-
wosci, inne choroby krwi 19 498 797,66
i Sledziony < 2 dni

K34 Cukrzyca bez powi-

hiperglikemia Kiar 10 550 3226,10 5936,02 7t
hiponatremia K26 zaburzenia wodno- 7910 1934,16 1,842t 355885 7t
elektrolitowe
neuropatia 'okfwodowa, A31 Choroby nerwéw 7594 322066 5 926,01 2t
stopien 2 obwodowych
neuropatla}o?wodowa, A31 Choroby nerwéw 7594 322066 5926,01 2t
stopien 3+ obwodowych
) Inoéé ne- 182 ) N6
ostra niewydolno$¢ ne-  L82 Ostra niewydolnos¢ 44,007 6 254,37 11 508,04 24
rek nerek
ka plamisto- - iezkie ch -
wysypka plamisto-grud- J38 Ciezkie c Qroby der 7524 428101 787706 24
kowa matologiczne
zakazenie drog moczo- LO7 Zakazenia nerek lub 13 335 1829,75 3366,74 2t

wych drég moczowych

A na podstawie sredniej wazonej liczby hospitalizacji i wartosci jednostek hospitalizacji

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Nalezy zaznaczy¢, ze dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednolity koszt hospitalizacji.
Wynika to z braku mozliwosci przypisania dedykowanych grup JGP (Jednolitych Grup Pacjentéw) dla
tych schorzen. W zwigzku z tym, arbitralnie przypisano je do grup, w ktorych mozliwe jest rozliczenie
hospitalizacji na podstawie podobnych problemoéw zdrowotnych. Podobne zatozenia przyjeto dla cho-

rob dermatologicznych oraz zwigzanych z zaburzeniami gospodarki wodno-elektrolitowe;.

Zdarzeniom niepozgdanym niewymagajgcym hospitalizacji (zmeczenie, obnizona liczba neutrofili, obni-
zona liczba ptytek krwi oraz biegunka) przypisano koszty swiadczenia specjalistycznego z zakresu lecze-

nia ambulatoryjnego.

Tabela 35. Koszty zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (NFZ
132/2024/DS0O2).

Nazwa ambulatoryjnej grupy

Wycena punktu ~ Wycena swiadcze-
Swiadczen specjalistycznych i

Kod produktu Wartos¢ punktowa . .
rozliczeniowego nia

W11- Swiadczenie specjali-

5.30.00.0000011 44,00 zt 1,77 #4 77,88 zt
styczne 1-go typu

Koszty poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uwzgledniajgcych prawdopodobienstwo ich wystgpienia
(patrz Rozdziat 5.4) przedstawiono ponizej. W przypadku terapii podtrzymujacej awelumabem po che-
mioterapii, oprécz uwzglednienia czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych na tym etapie lecze-
nia, koszty skorygowano o odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali awelumab zgodnie z badaniem EV-302

(30,4% pacjentow).

Tabela 36. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania.

Koszt leczenia AEs
Zdarzenie niepozadane

EV+P CTH AVE
Ostra niewydolnos¢ nerek 627,71 zt 265,77 zt 0,00 zt
Anemia 931,06 zt 4 118,35 zt 455,34 7t
Zmeczenie 3,36 zt 3,60 zt 1,36zt
Hiperglikemia 418,22 zt 41,13 zt 0,00 zt
Hiponatremia 177,94 zt 123,29 zt 0,00 zt
Neutropenia 684,60 zt 3617,47 zt 0,00 zt
Obnizona liczba neutrofili 2,12 7t 7,19 zt 0,00 zt
Obnizona liczba ptytek krwi 0,00 zt 5,22 zt 0,00 zt
Wysypka plamisto-grudkowa 644,49 zt 0,00 zt 22,90 zt
Trombocytopenia 109,54 zt 2 420,92 zt 0,00 zt
Zakazenie drég moczowych 175,99 zt 272,14 zt 146,81 zt
Neuropatia obwodowa, stopien 2 2 127,98 zt 150,55 zt 0,00 zt

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Koszt leczenia AEs
Zdarzenie niepozadane

EV+P CTH AVE
Neuropatia obwodowa, stopien 3+ 498,32 zt 0,00 zt 0,00 zt
Biegunka 3,89 zt 1,06 zt 0,45 zt
taczny koszt leczenia AEs 6 405,23 zt 11 026,69 zt 626,85 zt

Zgodnie z powyzszg tabelg, koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na pacjenta oszaco-
wano na nizsze o okoto 5 tys. zt w ramieniu EV+P wzgledem SoC. W analizie przyjeto, ze koszty zwigzane

z leczeniem zdarzen niepozadanych naliczane sg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

6.6 Koszty dalszego leczenia

Pacjenci, u ktorych przerwano leczenie z powodu progresji choroby czy tez wystgpienia powaznych zda-
rzen niepozadanych mogg otrzymac dalsze leczenie systemowe. W horyzoncie badania RCT EV-302
taczny odsetek oséb w ramieniu EV+P, ktérzy otrzymali kolejne linie leczenia wynidst - natomiast
u pacjentéw leczonych w ramieniu SoC byto to - Obserwowana rozbieznos¢ w ramieniu EV+P w
poréwnaniu do SoC wynika ze znaczgco nizszego odsetka pacjentdw z progresjg choroby w momencie
odciecia danych stagd zdecydowano sie konserwatywnie przyjgé¢ wartosé - jako finalny odsetek dla
pacjentow z ramienia SoC jak i z ramienia EV+P. (8.08.2024, Astellas 2025, dane niepublikowane)

Okoto .% pacjentow otrzymato terapie enfortumabem wedotyny po leczeniu w ramieniu EV+P. Ze
wzgledu na kryterium uniemozliwiajgce stosowania produktu leczniczego Padcev u oséb uprzednio le-
czonych tym preparatem w zaktualizowanym programie lekowym B.141.FM. , Leczenie pacjentéw z ra-
kiem urotelialnym”, w analizie przyjeto odsetek 0% dla pacjentéw z ramienia EV+P w kontekscie kolej-

nych linii leczenia enfortumabem wedotyny.

W badaniu EV-302, -% pacjentéw otrzymato enfortumab wedotyny po leczeniu 1. linii w ramieniu
SoC. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dla warunkow polskich prognozuje sie wyzszy odsetek pacjentow leczo-
nych EV w 2. linii, ze wzgledu na brak dostepnosci niektérych terapii w polskiej praktyce klinicznej a
stosowanych u pacjentéw w badaniu EV-302 w 2. linii leczenia m.in. atezolizumabu w monoterapii,
pembrolizumabu w monoterapii, erdafitynibu czy sacytuzumabu gowitekan. Zgodnie z programem le-
kowym B.141.FM., enfortumab wedotyny w 2. linii leczenia mogg otrzymac pacjenci z la/mUC, u ktérych
doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi pla-
tyny i inhibitor receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej

Smierci komorki 1 (PD-L1).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W warunkach polskich, w ramach pierwszej linii leczenia, w terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z la/mUcC

stosowany jest produkt leczniczy Bavencio (awelumab, inhibitor PD-L1).

Zgodnie z Barthelemy et al. (2024), w populacji pacjentéw z la/mUC poddanej leczeniu awelumabem,
70% chorych otrzymato 2. linie leczenia. Odsetek ten przyjeto w dalszym oszacowaniu zaktadajac, ze
wszyscy pacjenci otrzymujgcy leczenie po terapii podtrzymujacej awelumabem w warunkach polskich
otrzymajg enfortumab wedotyny w monoterapii. Sposrdd catej populacji pacjentéw poddanych 2. linii
leczenia w badaniu EV-302 - w subpopulacji leczonej awelumabem (30,4%), zgodnie z powyz-
szym zatozeniem 70% pacjentdéw otrzyma leczenie enfortumabem wedotyny, co daje odsetek -

pacjentow sposrdd catej populacji.

Ze uwagi na brak refundacji niektérych terapii stosowanych w badaniu £V-302 w kolejnych liniach lecze-
nia (atezolizumab w monoterapii, pembrolizumab w monoterapii, erdafitynib, sacytuzumab gowite-
kanu), odsetki pacjentow dla terapii refundowanych przeskalowano zaktadajgc réwne udziaty poszcze-
gblnych terapii w dalszych liniach leczenia oraz zachowujac taczny odsetek pacjentéw otrzymujgcych

dalsze leczenie. Szczegdtowe zestawienie udziatéw zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 37. Udziaty terapii stosowanych w ramach dalszego leczenia.

Ramie leczenia
Dalsze leczenie

m
<
+

o

SoC
Gemcytabina + Cisplatyna
Gemcytabina + Karboplatyna
Docetaksel
Paklitaksel

Enfortumab wedotyny

taczny odsetek pacjentéw otrzymujacy dalsze leczenie

W ponizsze] tabeli przedstawiono dawkowanie, Sredni czas leczenia oraz planowe zuzycie lekow stoso-
wanych w ramach dalszego leczenia. W przypadku chemioterapii gemcytabing w skojarzeniu z cispla-
tyng, gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyng, jak i chemioterapii docetakselem lub paklitakselem,
wartosci Sredniego czasu leczenia zaczerpnieto z badania £V-302 (Astellas 2025, dane niepublikowane;
data odciecia: 8.08.2024 r). W przypadku monoterapii enfortumabem wedotyny w 2. linii leczenia,
Sredni czas leczenia zaczerpnieto z badania rejestracyjnego £V-301 dla produktu leczniczego Padceyv,

stosowanego u pacjentéw z la/mUC.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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D

Tabela 38. Dawkowanie oraz zuzycie substancji lekowych w ramach kolejnych linii leczenia.

Strategia lecze- Substancja . Planowa dawka  Sredni czas le- .,
) Dawkowanie RDI . .. Zrédto
nia czynna leku na cykl czenia [miesigc]
1000 mg/m2i.v.
SoC Gemcytabina  w 1.1 8. dniu 21- 3760 mg [ |
dniowego cyklu

70 mg/m2iv. w

SoC Cisplatyna 1. dniu 21-dnio- 132 mg -
wego cyklu
AUCASivwl EV-302, model
SoC Karboplatyna dniu 21-dnio- 450 mg - eftfyrr)?zrzlncjg);zicz)_
wego cyklu Whioskodawce
75 mg/m2w 1. 100%
Docetaksel dniu 21-dnio- 141 mg -
wego cyklu
175 mg/m? w 1.
Paklitaksel dniu 21-dnio- 329 mg -
wego cyklu
1,25 mg/kg me. EPAR Padcev
iv.w 1., 8.i15.
! 2022
Enfortumab wedotyny dniach 28-dnio- 285 mg -
wego cyklu (EV-301)

_ Koszty dalszego leczenia oszacowano z wykorzystaniem sred-

nich czaséw leczenia oraz szacowanego zuzycia lekow.

_ Zestawienie catkowitych kosztéw kolejnych linii leczenia przed-

stawiono ponizej.

Tabela 39. Zestawienie catkowitych kosztow dalszego leczenia pacjentéw z la/mUC.

, , Catkowity koszt lekowy w kolejnych Catkowity koszt administracji
Ramie leczenia L. . . , . .
liniach leczenia i monitorowania leczenia
EV+P 664 zt 3741zt
SoC 42 511 z4 7 145 74

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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6.7 Koszty opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach obejmujgce zazwyczaj hospicja czy oddziaty medycyny paliatywnej

w szpitalach.

Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie raportu w sprawie ustalenia taryfy $wiadczen AOT-
MIT WT.521.5.2022 dotyczacego ustalenia wyceny $wiadczen gwarantowanych z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztow w zaleznosci od

formy opieki paliatywne;.

Opieka paliatywna w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub hospicjum
domowym

W przypadku opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnego lub
w ramach hospicjum domowego konieczne jest przeprowadzenie kwalifikacji pacjenta. W ramach ana-

lizy AOTMIT uwzgledniono koszty zwigzane z infrastrukturg, wynagrodzeniami, transportem oraz wyna-

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 40. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medy- ek e de

Kategoria kosztowa cyny paliatywnej/hospicjum stacjonar- e iy e a—
nego
Infrastruktura 48,78 zt 8,13 zt
Wynagrodzenie 127,36 zt 136,35 zt
Transport nd. 30,30 zt
Wynagrodzenie za czas dojazdu nd. 104,99 zt
taczny koszt 176,14 zt 279,77 z#t

Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki korica zycia.

W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentow w oddziale/hospicjum

w przeliczeniu na osobodzien. Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawiono w Tabela 41.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 41. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Oddziat medycyny paliatywnej/

Kategoria kosztowa . .
hospicjum stacjonarne

Hospicjum domowe

Pobyt 656,12 zt 94,56 zt
Leki 23,13 z4 0,25 zt
Wyroby medyczne 5,91 zt 1,89 zt
Procedury medyczne 18,23 zt 0,58 zt
Wolontariusze 23,43 zt nd.
Transport nd. 11,78 zt
taczny koszt 726,82 zt 109,05 zt

W analizie AOTMIT koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum domowym oszaco-

wano na 726,82 zt, natomiast osobodziert w hospicjum domowym obliczono na 109,05 zt.

Srednia liczbe osobodni okreélono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze diugosci
pobytu pacjentow w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 42).

Tabela 42. Czas pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum stacjonarnym lub ho-
spicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentow

Dtugo$é pobytu Oddziat m(zjiy;y:t\; gzlri]aatr\;\nénej/hospi- e e e
30 dni 26 904 22 483
60 dni 4834 10 164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750
240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330 dni 107 1512
365 dni 413 6120
Sredni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

Srednia liczba osobodni w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w latach 2017-

2022 wynosita 51,2 dni, natomiast w hospicjum domowym — 119,8 dni.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W przypadku pacjentéw otrzymujacych opieke konca zycia w oddziatach medycyny paliatywnej lub ho-
spicjum stacjonarnym uwzgledniono koszty zwigzane z zywieniem dojelitowym oraz zywieniem pozaje-
litowym u pacjentow, ktérzy nie sg w stanie odzywia¢ sie samodzielnie. W analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 koszt zywienia dojelitowego oszacowano na 184,68 zt, natomiast koszt kompletnego

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

Do oszacowania liczby $wiadczen zwigzanych z zywieniem dojelitowym pacjentdw w trakcie opieki ter-
minalnej wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotworéw o liczbie zgonéw w 2023 r. z powodu
chordb nowotworowych (KRN 2024). W obliczeniach zatozono, ze $wiadczenia zwigzane z zywieniem
pacjentow inng drogg niz doustng bedg dotyczyly wytgcznie pacjentéw z nowotworami jamy ustnej,
gardta, przetyku, gtowy i szyi, ktorym odpowiadajg kody ICD-10: CO0-C15. tgczna liczba zgondw z po-
wodu choréb nowotworowych wynosita 89 066, w tym 4 586 (5,1%) zgondw dotyczyta chordb nowo-
tworowych o kodach ICD-10: CO0-C15. Jako Ze $rednia liczba osobodni w oddziale medycyny paliatyw-
nej/hospicjum stacjonarnym wynosita 51,2 dni oszacowano, ze $rednia liczba $wiadczen zwigzanych z

zywieniem dojelitowym wynosi 2,6.

W badaniu Domagata 2019 okreslono, ze kompleksowe zywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentéw w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 42) oszacowano, ze kompletne zywienie
pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentéw, co przektada sie na $rednie zuzycie 6,8 swiadczen zwigzanych
z zywieniem. Podsumowanie kosztow opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum

stacjonarnym i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny pa-

) . o . 176 zt 1 176 zt
liatywnej/ hospicjum stacjonarnego
Osobodzien w ij<'112|a|e mgdycyny paliatywnej/ 797 4 51,2 37236 21
hospicjum stacjonarnym
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6 487 7t
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8 2502 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 40 401 zt

Hospicjum domowe
Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1 280 zt

Osobodzier w hospicjum domowym 109 zt 119,8 13 069 7t

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Catkowity koszt opieki paliatywnej 13 349 zt

Catkowity koszt opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym osza-

cowano na 40 401 zt, natomiast dla hospicjum domowego obliczono catkowity koszt réwny 13 349 zt.

Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

Koszty zwigzane ze $wiadczeniami w ramach poradni medycyny paliatywnej w analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia do 30.06.2024 r.
Szczegbtowe zestawienie Swiadczen sktadajgcych sie na opieke paliatywng wraz z kosztami przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 44. Koszty $wiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej.

e = Infrastruktura ~ Wynagrodzenia Leki FEEEEIT - i -

nia dyczne dyczne Catkowity koszt

Porada lekarska
w poradni medy- 32,52 zt 96,81 zt 7,55 7t 11,87 zt 2,61zt 151,36 zt
cyny paliatywnej

Wizyta piele-
gniarki w po-
radni medycyny
paliatywnej

32,52z 48,04 zt 7,24 7t 11,11zt 18,77 zt 117,68 zt

Porada psycho-
loga w poradni
medycyny palia-
tywnej

48,78 zt 62,55 zt - - 0,62 zt 111,95 zt

Porada pierwszo-
razowa w po-
radni medycyny
paliatywnej

56,91 7t 117,48 71 - - - 174,39 2t

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej rozliczana jest jednorazowo przy przyjeciu pa-
cjenta do poradni. Czesto$¢ wykonywania pozostatych swiadczen okreslono na podstawie Uchwat Rady
NFZ z 2.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 02/04/2024), zawierajgcego dane o liczbie wizyt i porad w ramach

poradni medycyny paliatywnej (Tabela 45).

Tabela 45. Czestosci wykonywania swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 02/04/2024)
. Porada lekarska w poradni medycyny pa- Wizyta pielegniarki w poradni medycyny
Kategoria . . ; .
liatywnej paliatywnej
Liczba $wiadczen 50479 318

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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e Porada lekarska w poradni medycyny pa- Wizyta pielegniarki w poradni medycyny

liatywnej paliatywnej
Liczba swiadczeniobiorcow 11392 97
Liczba swiadczer na jednego swiadcze- 44 33

niobiorce

W kalkulacjach przyjeto rowniez zatozenie, ze 50% pacjentdw otrzymujgcych porade lekarska w skorzy-
sta z porady psychologa. Podsumowanie kosztow opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywnej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Catkowite koszty opieki korica zycia w poradni medycyny paliatywne;j.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity
Porada lekarska w poradni medycyny paliatywnej 151 z¢ 4,4 671 zt
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3 386 zt
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej 112 z4 2,2 248 zt
Porada pierwszorazowa w pqradni medycyny palia- 174 74 1 174 7t
tywnej
Catkowity koszt opieki paliatywnej 1479 zt

Koszt opieki korica zycia

Ponizej przedstawiono usredniony koszt opieki korica zycia w warunkach polskiego systemu zdrowot-
nego. Na podstawie liczby oséb, ktéorym udzielono $wiadczenia zamieszczone w Uchwale Rady NFZ
z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 02/04/2024) okre$lono u jakiego odsetka pacjentow stosowane

sg poszczegdlne formy opieki paliatywnej, co przedstawiano w Tabela 47.

Tabela 47. Udziaty form swiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 02/04/2024).

Liczba oséb, ktérym udzielono $wiadczen

Forma opieki paliatywnej w2023 r Udziat
o e el
Poradnia medycyny paliatywnej 11780 9,7%

Hospicjum domowe 67 401 55,4%
tacznie 121 666 100%

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad potowa pacjentéw otrzymata opieke paliatywng w

warunkach domowych.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia sredniego kosztu opieki terminalnej w Polsce, co przed-
stawiano w ponizszej tabeli. Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zt i byt naliczany

w modelu ekonomiczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

Tabela 48. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat mij(ix:rc]ysrgCp}zlri;try;v;mej/hospi— 34.9% 40 401,35 2t
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
Hospicjum domowe 55,4% 1478,91 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15 zt

7 Walidacja modelu

7.1.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).
Szczegdtowe wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w Zatgczniku 13.4.

Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ra-
mach ktérej sprawdzono, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie
zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéw zdrowot-
nych. W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie

uzasadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,
e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci zuzytych zasobow (np. Sredniej dawki leku,

Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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e zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e w wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmienity sie,

e modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 9.2.

7.1.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym nieresekcyjnym lub z przerzutami, ktérzy
odznaczajg sie stanem sprawnosci w zakresie 0-1 wedtug kryteriéw ECOG i adekwatng wydolnoscia na-
rzgdowag oraz nie byli wczesniej poddani leczeniu systemowemu w powyzszym wskazaniu (zob. Rozdziat

13.2).

7.1.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury poprzez Google,
ktorego celem byto odnalezienie dtugookresowych badan obserwacyjnych lub doniesient zawierajgcych
dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgce przezycia catkowitego (OS), u chorych na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego. W trakcie wyszukiwania nie odnaleziono poza
badaniem EV-302 dtugookresowych badan dotyczgcych wnioskowanej interwencji, stad dokonano po-

rownania wynikéw dla komparatora (SoC) z modelu oraz ze zrodet zewnetrznych.

Jedynie cze$¢ pacjentdw (30,2%) w populacji komparatora w badaniu £V-302 otrzymywato terapie pod-
trzymujaca awelumabem po CTH, dlatego zdecydowano sie zestawi¢ wyniki OS dla terapii SoC z badania
EV-302 z wartosciami OS dla publikacji opisujgcych realng praktyke kliniczng w leczeniu pacjentéw z
la/mUC. W publikacji Rodriguez 2024 zestawiono wyniki przezycia catkowitego dla 1230 chorych, z czego
prawie 76% pacjentdw otrzymato leczenie w pierwszej linii (sposrdd ktérych 85% leczonych byto che-
mioterapig opartg o pochodne platyny, a zdecydowana mniejszo$¢ byta leczona immunoterapig w
pierwszej linii leczenia - 3,1%). Pozostali chorzy nie otrzymali leczenia systemowego. Drugg porowny-

wang populacje (opisang w publikacji Barthelemy 2024) stanowita grupa 590 pacjentow leczonych

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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chemioterapig opartg o pochodne platyny, ktérzy nie doznali progresji choroby po CTH i otrzymali tera-

pie podtrzymujgcg awelumabem (100% pacjentow). Zestawienie danych przedstawiono ponize;.

Tabela 49. Poréwnanie przezycia catkowitego w ramionach SoC (30,2% AVE), CTH oraz SoC (100%

AVE).
Publikacja Ramie leczenia w 1 linii Poréwnanie przezycia catkowitego

mediana 0S: 16,1 mies. (95% Cl: 13,9-18,3 mies.)

model ekonomiczny 12 mies. 0S: 61,4%

SoC: CTH + 30,2% AVE )
(EV-302) 24 mies. 0S: 34,8 %
48 mies. 0S: 15,2% (prognoza)

mediana 0S: 12,2 mies. (95% Cl 11,3-12,9 mies.)

12 mies. 0S: 50,1%

Rodriguez 2024 CTH lub BSC (24%)

24 mies. 0S: 19,5%
48 mies. 0S: 6,1%

mediana OS: 26,5 mies. (95% Cl 23,4-30,1 mies.)
12 mies. 0S: 79,2%
24 mies. 0S: 53,4%
48 mies. 0S: 22,9%

Barthelemy 2024 SoC: CTH + 100% AVE

Mediana przezycia catkowitego dla populacji Rodriguez 2024 byta istotnie nizsza w poréwnaniu z me-
diang OS badania EV-302 w ramieniu komparatora (SoC), co moze by¢ uzasadnione dodatkowym lecze-
niem podtrzymujgcym awelumabem u czesci pacjentdw w badaniu EV-302 oraz brakiem zastosowania

jakiegokolwiek leczenia systemowego u czesci pacjentow z publikacji Rodriguez 2024.

Istotnie wyzsza mediana OS w publikacji Barthelemy 2024 wzgledem badania rejestracyjnego moze wy-
nika¢ z réznic w populacji badanej (wtgczanie do badania jedynie pacjentdéw nie doswiadczajgcych pro-
gresji choroby po CTH) oraz rdznic w zastosowanym leczeniu (wszyscy pacjenci otrzymujacy leczenie
podtrzymujgce awelumabem). Odsetki pacjentdw przebywajgcych w stanie OS po 12, 24 i 48 miesigcach
w analizowanych badaniach réwniez wykazywaty podobne zaleznosci do opisanych powyzej. Biorgc pod
uwage, ze leczenie podtrzymujgce awelumabem jest rekomendowane w przypadku braku wystgpienia
progresji po chemioterapii (APD Padcev 2025), wiekszy odsetek pacjentow stosujgcych AVE w analizo-
wanych populacjach moze wigza¢ sie z dtuzszym przezyciem catkowitym pacjentéw, co wskazuje na
spojnosé wynikdéw OS uzyskanych w badaniu EV-302. Dodatkowe rozbieznosci w krzywych OS dla po-
szczegdlnych badan mogg wynikad z niepewnosci zwigzanej z maftg liczbg pacjentdw z ryzykiem zgonu (z

ang. at risk) w dtugookresowym horyzoncie badania.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



76

8 Zestawienie parametréw modelu

8.1 Analiza podstawowa

AESTIMO

Zestawienie parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawiono w Tabela 50.

Tabela 50. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.

Parametr

Perspektywa analizy
Horyzont czasowy
Dtugos¢ cyklu modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztow

Roczna stopa dyskonta dla efektow

Wartos$¢

Parametry ogdlne

Perspektywa ptatnika publicznego

Dozywotni (30 lat)
7 dni
5,0%

3,5%

Zrédto/zatozenie

AOTMIT 2016
zatozenie wtasne
zatozenie wtasne

AOTMIT 2016

AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Sredni wiek
Srednia masa ciata
Odsetek mezczyzn

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Krzywa OS dla EV+P

Krzywa OS dla SoC

Krzywa PFS dla EV+P

Krzywa PFS dla SoC

Krzywa TTD dla enfortumabu wedotyny
w ramieniu EV+P

Krzywa TTD dla pembrolizumabu w ra-
mieniu EV+P

Krzywa TTD dla SoC

Padcev® (enfortumab wedotyny)

76,7%

Model log-logistyczny

Model log-logistyczny

Model uogdélniony gamma

Model log-logistyczny

Model log-logistyczny

Krzywa KM dla pembrolizumabu

Model Weibulla

dane z modelu CEM dostarczonego przez

Whioskodawce

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania EV-302 sposrod
modeli parametrycznych

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania £V-302 sposrdd
modeli parametrycznych

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania EV-302 sposrod
modeli parametrycznych

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania £V-302 sposrdd
modeli parametrycznych

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania EV-302 sposrod
modeli parametrycznych

Brak koniecznosci dalszej ekstrapolacji
przez ograniczenie czasu leczenia do 35
cykli leczenia pembrolizumabem w EV+P

Najlepsze dopasowanie do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania EV-302 sposrod
modeli parametrycznych

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



77

Parametr

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozg-
danych w stopniu nasilenia >3

Uzyteczno$¢ w stanie przed progresja
choroby (ramie EV+P)

Uzytecznos¢ w stanie przed progresja
choroby (ramie SoC)

Uzytecznos¢ w stanie po progresji cho-
roby

Obnizenie uzytecznosci z powodu zda-
rzen niepozadanych

Koszt opakowania leku Padcev (20 mg)

Koszt opakowania leku Padcev (30 mg)

Pozostate koszty substancji czynnych

Koszt hospitalizacji z podaniem leku do-
zylnie w ramach programu lekowego
B.141

Koszt hospitalizacji z podaniem lekdw w
ramach chemioterapii
Leczenie zdarzen niepozgdanych
Koszt diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym B.141.FM (1 rok)

Koszt diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym B.141.FM (rok 2 i
kolejne)

Koszt diagnostyki i monitorowania w
trakcie chemioterapii

Koszt monitorowania pacjentéw po pro-
gresji choroby

Koszty dalszego leczenia

Koszt opieki terminalnej

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Wartosé¢

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 5.4, Tabela 15)

Uzytecznosci standw zdrowia

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 5.5.3, Tabela 20)

Parametry kosztowe

Zestawienia tabelaryczne,
(zob. Rozdziat 6.1, Tabela 24)

861,49 zt

690,30 zt

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 6.5, Tabela 36)

3621,33zt
2539,60 zt

478,61zt

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 6.4, Tabela 33)

Zestawienie tabelaryczne
(zob. Rozdziat 6.6, Tabela 39)

21 646,15 zt

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Astellas 2025, dane niepublikowane

Astellas 2025, dane niepublikowane
Astellas 2025, dane niepublikowane

Astellas 2025, dane niepublikowane

Podano w zestawieniu tabelarycznym

Dane od Whnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

DGL 26/02/2025, NFZ 02/09/2024,
UR NFZ 17/10/2024

NFZ 9/2025/DGL

NFZ 10/2024/DGL

statystyki.nfz.gov.pl, EV-302, Powles et al.
2020

NFZ 9/2025/DGL

NFZ 9/2025/DGL

NFZ 10/2024/DGL
NFZ 132/2024/DS0Z, TA788

EV-302, globalny model ekonomiczny

AOTMIT WT.521.5.2022, KRN 2024,
UR NFZ 02/04/2024

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

8.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

AESTIMO

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktore wyszczegdlniono jako najbardziej kry-

tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie

modelowania lub z uwagi na spodziewany znaczny wptyw na wyniki analizy. Analize wrazliwosci podzie-

lono na kierunkowa (w ktérej testowane sg alternatywne wartosci parametréw) oraz analize scenariu-

szowg (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

W jednokierunkowej analizie testowano 285 parametrow, przy czym w tabeli ponizej przedstawiono

testowane warianty skrajne dla parametrow, ktdre uznano za majgce najistotniejszy wptyw na wyniki

analizy.

Tabela 51. Wybrane parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Parametr

Odsetek pacjentow leczonych
awelumabem w ramieniu SoC

Dyskontowanie efektéw

Czas leczenia EV w kolejnej linii
leczenia

Odsetek pacjentéw otrzymuja-
cych EV w kolejnej linii leczenia

Wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia przed progresjg: EV+P

Koszty podania leku w ramach
programu lekowego (hospitali-
zacja)

Poczatkowy wiek pacjentow

Dyskontowanie kosztow

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Warto$¢ w ramach

. Wariant
analizy

podstawowej
| |

3,5% 2,8%

861,49 zt 700,95 zt

5,0% 4,1%

minimalny

Wariant

maksymalny

4,2%

1038,35zt

6,0%

Zrédto
zmiennosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozkfad log-nor-
malny o 10% zmien-
nosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozktad beta;
zmienno$¢ wyzna-
czona w oparciu o
btad standardowy z
modelu CEM Whio-

skodawcy

Rozktad gamma o
10% zmiennosci

Rozktad normalny;
zmienno$¢ wyzna-
czona w oparciu o
btad standardowy z
modelu CEM Whio-
skodawcy

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Lp.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Parametr

Wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia przed progresjg: SoC

RDI (%), Pembrolizumab

Koszty podania leku w ramach
chemioterapii (hospitalizacja)

Odsetek mezczyzn
Odsetek pacjentow otrzymuja-

cych terapie GemCis w SoC

Odsetek pacjentéw otrzymuja-
cych terapie GemKarbo w SoC

Odsetek pacjentéow z anemig w
ramieniu SoC

RDI (%), Avelumab

Odsetek pacjentow z neuropa-
tig obwodowa (stopien 2) w ra-
mieniu EV+P

Odsetek pacjentéw z neutro-
penig w ramieniu SoC

Koszt leczenia anemii na pa-
cjenta z uwzglednieniem ho-
spitalizacji

Wartosci uzytecznosci stanu
zdrowia po progres;ji

Koszty leczenia neutropenii z
uwzglednieniem hospitalizacji

Spadek uzytecznosci- neuropa-
tia obwodowa (stopien 2)

Warto$¢ w ramach
analizy
podstawowej

690,30 zt

12 048,97 zt

12 048,97 zt

Wariant
minimalny

561,66 zt

9 803,52 zt

9 803,52 zt

Wariant

maksymalny

832,01 z¢

14 522,50 zt

14 522,50 zt

AESTIMO

Zrédto
zmiennosci

Rozktad beta;
zmienno$¢ wyzna-
CzOnha w oparciu o
btad standardowy z
modelu CEM Whio-

skodawcy

Rozktad beta 0 0,5%
zmiennosci

Rozktad gamma o
10% zmiennosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozktad beta 0 0,5%
zmiennosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozktad beta 0 10%
zmiennosci

Rozktad gamma o
10% zmiennosci

Rozktad beta 0 0,8%
zmiennosci

Rozktad gamma o
10% zmiennosci

Rozktad log-nor-
malny o 10% zmien-
nosci

Pozostate parametry przedstawiono w pliku Excel zawierajgcym model ekonomiczny. Wyniki determini-

stycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.3.

8.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono testowane w ramach analizy wrazliwosci scenariusze. Do analizy wraz-

liwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie mo-

delowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 52. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Zatozenie analizy pod- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
stawowej riuszowej nego scenariusza
Analiza kosztéw-uzytecznosci

Model o jednym z naj-

AW: 1 Modelowanie PFS dla EV+P z wykorzy- EV+P: model uog. EV+P: model log-nor-  lepszych dopasowan do
’ staniem modelu log-normalnego Gamma malny krzywych KM wg kryte-

riow AIC i BIC
) Model o najlepszym do-
Model PFS dla EV+P ki - EV+P: del . R
AW: 2 odelowanie @ z Wykorzy moaet uog EV+P: model Gompertza pasowaniu wizualnym

i |
staniem modelu Gompertza Gamma do krzywych KM

Model o jednym z naj-

AW 3 Modelowanie OS dla EV+P z wykorzy-  EV+P: model log-logi-  EV+P: model wyktadni- lepszych dopasowan do

staniem modelu wyktadniczego styczny czy krzywych KM wg kryte-
riow AIC i BIC
Model o jednym z naj-
AW- 4 Modelowanie OS dla SoC z wykorzysta- ~ SoC: model log-logi- SoC: model log-nor-  lepszych dopasowan do
' niem modelu log-normalnego styczny malny krzywych KM wg kryte-
riow AIC i BIC
. I ) ) .. Zatozenie wg. analizy
I kwalifik - lacja: tylk

w5 Subpopulacia kualifikuiacasigdoawe: o,y gy poRulaciai ko pacienct 'y cogel,

Jacy sie CEM Whnioskodawcy

modelowanie PFSiOS modelowanie PFSi OS z Zatosenie we. analiz

AW 6 Alternatywne modelowanie przezycia  bez rozréznienia na rozréznieniem na Wraﬂiwos,dgr'nodeluy

: (SoC); odsetek AVE wg EV-302 subpopulacje z AVE/bez subpopulacje z AVE/bez CEM Whioskodawc
AVE w SoC AVE w SoC Y
modelowanie PFS i OS z
. o modelowanie PFS i OS rozréznieniem na Zatozenie wg. analizy
Alternatywne modelowanie przezycia e ) I
AW: 7 (50C); odsetek AVE réwny 50% bez rozréznieniana  subpopulacje w SoC, od-  wrazliwosci modelu
’ y oB% subpopulacje w SoC setek 50% pacj. otrzy- CEM Whioskodawcy
mujacych awelumab

. N Zatozenie wg. analizy

AW: 8 Moie\,LZL?«nilset;r_agl ﬁgditsrtzycnz'lr:”acej TTD AVE: Weibull TTD AVE: log-logistic wrazliwosci modelu

grlogistyczny CEM Whnioskodawcy

krzywe hazardéw dla
) modelowanie w miesig- PFSiOS (EV+P) zbiega-  Zatozenie wg. analizy
AW: 9 Alternatywny przebieg krzywych hazar- cach 36-60 zgodniez  jgce do odpowiednich wrazliwosci modelu

dow PFS 105 przyjetym modelem  krzywych hazardéw dla ~ CEM Whnioskodawcy

SoC w miesigcach: 36-60

krzywe hazardéw dla
PFS i OS (EV+P) zbiega-
Alternatywny przebieg krzywych hazar- modelowanie w miesig-  jgce do odpowiednich Zatozenie wg. analizy
AW: 10 déw PFSiOS oraz max. dt. leczenia EV  cach 36-60 zgodnie z  krzywych hazardow dla wrazliwosci modelu
w terapii EV+P: 24 mies. przyjetym modelem SoC w miesigcach: 36- CEM Whnioskodawcy
60, terapia EV+P max.
24 mies.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Zatozenie analizy pod- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
stawowej riuszowej nego scenariusza
pembro w EV+P bez
. ) ograniczen czasu lecze-
AW: 11 Brak ogranlczen czasu Iec'z'enla pembrg w EV+P max. 24 nia, dopasowanie krzy- Zatosenie wiasne
pembrolizumabem w terapii EV+P mies. leczenia ) )
wej log-normalnej za-
miast uzycia krzywej KM
AW: 12 RDI = 100% 100% Zatozenie wiasne

Alternatywne dawkowanie pembrolizu- jednostk. dawka: 200mg jednostk. dawka: 400mg Zatozenie we. analizy

AW: 13 wrazliwosci modelu
mabu (400mg Q6W) dt. cyklu: 21 dni dt. cyklu: 42 dni CEM Whioskodawcy

Wspdlna uzytecznosé dla stanu wol- Zatozenie we. analizy

AW: 14 P y wrazliwosci modelu

nego od progresji dla EV+P i SoC CEM Whioskodawcy
Alternatywne Zrodto uzytecznosci
AW: 15 (TA788, terapia podtrzymujgca awelu-
mabem)

Zatozenie wg. analizy
wrazliwosci modelu
CEM Whnioskodawcy

Alternatywny czas trwania dalszego le-

_ Zatozenie wg. analizy

AW: 16 czenia [mies.] wrazliwosci modelu

: CEM Whnioskodawcy

Dyskontowanie kosztow: Dyskontowanie kosztéw:
) o o 5% / rok 0% / rok ) )
AW: 17 Brak dyskontowania kosztéw i wynikéw } i } ~ Zgodnie z AOTMIT 2016
Dyskontowanie wyni- Dyskontowanie wyni-
kéw: 3,5% / rok kéw: 0% / rok
) Odsetek otrzymujacy dalszg linie po EV -
AW: 18 jak w badaniu EV-302 - - Zafozenie wtasne
. . Korekta o uzytecznosci

AW: 19 Brak uwzglednienia korekty uzyteczno- w populacji ogdlnej na Brak korekty Zatozenie wiasne

o - wicki
Scl zwigzanej z wiekiem podstawie Golicki 2021

Zatozenie wtasne

AW: 20  100% udziat terapii GEM-CIS w SoC GEM-CIS: 100%

AW: 21 100% udziat terapii GEM-KARBO w SoC GEM-KARBO: 100% Zatozenie wiasne

AW: 22 Horyzont czasowy = 10 lat 30 lat 10 lat Zatozenie wiasne

AW: 23 Horyzont czasowy = 20 lat 30 lat 20 lat Zatozenie wtasne

B . " )

AW: 24 rak uwzgledmenlkal Lljorekty potowy ¢y Korekta potowy cyklu Brak korekty Zatozenie wtasne
) ) ) o hospitalizacja w PL: 97%

AW: 25 Wazony koszt podania lekéw z PL na hospitalizacja w PL: ) A Zatosenie wlasne
: podstawie UR NFZ 29/2024/IV 100% przyj. ambulatoryjne w

PL: 3%

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziale 9.2.

8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczacych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Parameters’ modelu
ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu. Dla parametrow, dla ktérych nie-
znana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie, ze bedzie ona wynosi¢ 10% war-

tosci $rednie;.

Tabela 53. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
) Kosztom przypisano rozktady gamma
Koszty dalszego leczenia beta przyp ; , ‘y &
0 10% zmiennosci
Kosztom przypisano rozktady gamma
Koszty administracji leczenia gamma preyp . , ‘y &
0 10% zmiennosci
) ) ) Kosztom przypisano rozktady gamma
Koszty monitorowania leczenia gamma przyp . . ‘y &
0 10% zmiennosci
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych amma Kosztom przypisano rozkfady gamma
y pozacany & 0 10% zmiennosci
L = . ) Wartosciom przypisano rozktady beta o
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia beta przyp y

zmiennosci zgodnej z badaniem EV-302

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.2.

9  Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentdow w ramach leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta za wnioskowang in-
terwencje oraz komparator w ramach leczenia la/mUC, odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowych
obliczent uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywa wspdlng

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stdp dyskontowych tj.: 5,0% dla ponoszonych kosz-

téw oraz 3,5% dla osigganych efektéow zdrowotnych.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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9.1 Analiza kosztow uzytecznosci i kosztow efektywnosci (EV+P vs
SoC)

9.1.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie zdyskontowanych kosztéw ponoszonych na leczenie miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, z wyodrebnieniem poszczegdlnych ka-

tegorii kosztowych.

Tabela 54. Catkowite koszty leczenia zaawansowanego raka urotelialnego.

Kategoria EV+P SoC EV+P vs SoC

Wydatki lekowe na Padcev (z RSS) _

Wydatki lekowe na Padcev (bez RSS) 422 748,63 zt

0,00 zt

Wydatki lekowe na Keytruda 0,00 zt

Wydatki lekowe na CTH+/-AVE 108 470,99 zt

Koszty administracji leczenia 18 053,35 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania
(w okresie leczenia)

I
I
I
I
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [ 11217,29 2t
I
I
I
I

3457,07 zt

Koszty dalszego leczenia 40 645,24 7t

Koszty diagnostyki i monitorowania

. ) . 1 549,02 zt
(po zakonczeniu leczenia)

Koszty opieki konca zycia 20 041,51 zt

Catkowity koszt (z RSS)
203 434,46 zt
Catkowity koszt (bez RSS) 706 210,36 zt 502 776,45 zt

taczne koszty leczenia la/mUC oszacowano na _ (706,2 tys. zt bez uwzglednienia mechanizmu
RSS) w ramieniu EV+P oraz 203,4 tys. zt. w ramieniu SoC (CTH z mozliwoscig zastosowania terapii pod-
trzymujacej awelumabem) w przeliczeniu na pacjenta. Najwiekszy udziat w catkowitym koszcie wniosko-
wanej technologii ma koszt leku Padcev .% w wariancie z RSS i 60% bez RSS), natomiast w ramieniu

SoC sg to koszty lekowe.

W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu z uwzglednieniem dyskontowania

na poziomie 3,5% rocznie.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Tabela 55. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Kategoria EV+P SoC EV+P vs SoC
Uzyskane lata zycia (LY)

Przed progresja 3,29 0,88 2,42

Po progresji 1,13 1,54 -0,41
Catkowite LY 4,43 2,42 2,01

Uzyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY)

Przed progresja 2,31 0,61 1,70

Po progresji 0,72 0,98 -0,25

QALY dla zdir;;rﬁ niepozada- 0,02 0,01 0,02
Catkowite QALY 3,01 1,58 1,43

Srednia liczba zdyskontowanych lat zycia na jednego leczonego wynosi 4,43 dla terapii skojarzonej en-
fortumabu wedotyny z pembrolizumabem i 2,42 dla terapii standardowej (SoC) co oznacza, ze pacjenci
leczeni EV+P moga mieé wydtuzone przezycie. Z kolei liczba zdyskontowanych QALY (lat zycia skorygo-
wanych o jako$¢) wynoszgca odpowiednio 3,01 dla EV+P i 1,58 dla SoC wskazuje, ze pacjenci leczeni
enfortumabem wedotyny w potgczeniu z pembrolizumabem nie tylko zyjg dtuzej, ale takze ich jakos¢

zycia jest lepsza w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych standardowe leczenie.

9.1.2 Analiza inkrementalna

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w wariancie

uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka oraz bez jego zastosowania.

9.1.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podstawowej, gdzie poréwnywano terapie EV+P oraz stan-
dard leczenia (SoC) w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgled-

niajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka dla produktu Padcev.

Tabela 56. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria EV+P SoC Inkrementalne
Catkowite koszty (z RSS) - 203 434 zt -
Uzyskane QALY 3,01 QALY 1,58 QALY 1,43 QALY
Uzyskane LY 4,43 LY 2,42 LY 2,01LY
ICUR [za QALY] ]
ICER [za LYG] [ ]

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Zastosowanie terapii EV+P zamiast standardowego schematu leczenia wigze sie z dodatkowym kosztem

z perspektywy ptatnika publicznego _, jednakze przy dodatkowych kosztach po

stronie ptatnika udostepniona moze zostac skuteczniejsza terapia dla pacjentow z la/mUC, ktérzy moga

Srednio uzyskac 1,43 dodatkowych QALY oraz 2,01 dodatkowych lat zycia (LY).

Otrzymana w analizie warto$¢ wskaznika ICUR, tj. koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakosc,

wyniosta _ i znajduje sig - obowigzujgcego progu optfacalnosci dla technologii me-
dycznych w Polsce wynoszgcego 217 641 zt/QALY. Uzyskanie dodatkowego QALY- progu optacal-

nosci sugeruje, iz refundacja terapii EV+P moze przynie$¢ znaczace korzysci zdrowotne dla chorych -

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na _

9.1.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 57. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria EV+P SoC Inkrementalne
Catkowite koszty (bez RSS) 706 210 zt 203 434 7+ 502 776 zt
Uzyskane QALY 3,01 QALY 1,58 QALY 1,43 QALY
Uzyskane LY 4,43 LY 2,42 LY 2,01LY
ICUR [za QALY] 352 444 zt/QALY
ICER [za LYG] 250 163 z/LYG

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, koszty wnioskowanej technologii wzra-
stajg do 502,8 tys. zt, co przektada sie na odpowiednio wyzsze koszty inkrementalne wzgledem stan-
dardu leczenia (SoC) w poréwnaniu z wariantem z RSS. Warto$¢ wskaznika ICUR w wariancie bez
uwzglednienia RSS wyniosta 352,4 tys. zt/QALY i jest ponad obowigzujacego ustawowo progu optacal-
nosci dla technologii lekowych. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na 250,2 tys.

zt/LYG.

9.2  Woyniki analizy progowej (CUA)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii w ramach CUA przeprowadzono zgodnie z Rozpo-

rzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023). Wyznaczono proporcjonalnie ceny
zbytu netto jednostkowych opakowan produktu leczniczego Padcev (prezentacje: 20 mg i 30 mg) oraz
cene zbytu netto jednostkowych opakowan produktu leczniczego Keytruda (prezentacja 100 mg), przy
ktorych koszt uzyskania jednego QALY, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest réwny wysokosci
progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci

produktu krajowego brutto per capita (217 641 zt/QALY).

Wyniki analizy progowej ceny wymienionych wyzej prezentacji leku Padcev i Keytruda netto oraz brutto

w pordownaniu do terapii stanowigcej standard leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 58. Wyniki analizy progowe] produktu leczniczego Padcev oraz produktu leczniczego Keytruda
(ceny wyznaczone proporcjonalnie) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Padcev 20 mg Padcev 30 mg Keytruda 100 mg

EV+P vs SoC w populacji ITT

Cena zbytu netto -
Cena hurtowa -
Cena hurtowa brutto -

W wariancie z uwzglednieniem RSS, progowe ceny hurtowe brutto dla poszczegdlnych prezentacji leku

Padcev obliczono na kwote _ dla prezentacji 20 mg oraz na kwote _ dla prezentacji
30 mg. W przypadku leku Keytruda, progowg cene hurtowg brutto dla prezentacji 100 mg obliczono na

kwote _ Wartosci te sg wyzsze od efektywnych cen hurtowych brutto (Padcev 20 mg: -

zt, Padcev 30 mg: _ oraz Keytruda 100 mg_

Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 59. Wyniki analizy progowej produktu leczniczego Padcev oraz produktu leczniczego Keytruda
(ceny wyznaczone proporcjonalnie) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Padcev 20 mg Padcev 30 mg Keytruda 100 mg

EV+P vs SoC w populacji ITT

Cena zbytu netto -
Cena hurtowa -
Cena hurtowa brutto -

W wariancie bez uwzglednienia RSS, progowe ceny hurtowe brutto dla poszczegdlnych prezentacji leku

Padcev obliczono na kwote _ dla prezentacji 20 mg oraz na kwoteg _ dla prezentacji

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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30 mg. W przypadku pembrolizumabu, progowg cene hurtowg brutto dla prezentacji 100 mg obliczono

na kwote _ Wartosci te sy wyzsze od efektywnych cen hurtowych brutto produktu leczniczego

Padcev (odpowiednio: _) - oraz nizsze od efektywnej ceny hurtowej brutto
produktu leczniczego Keytruda (_

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-

blicznego.

9.3 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Deterministycznej analizy wrazliwosci — jednokierunkowej (CUA) i scenariuszowej (CUA i CMA),
e Probabilistycznej analizy wrazliwosci (CUA).

W kolejnych dwdéch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

9.3.1 Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

9.3.1.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzgled-

nienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry oraz zatozenia przedstawiono w Rozdziale 8.2 (str. 78). Numeracja scenariuszy

AW pokrywa sie z przedstawiong numeracjg w opisie scenariuszy analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla minimalnych i maksymalnych oszacowan parametréw.

Tabela 60. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (EV+P vs SoC).

Catko- e e Catko- Progowa Progowa Progowa

. ; Réznica . zmiana  CZN za CZN za CZN za
Parametr AW wirs ol MRty e R e ICUR [zf]  ICUR opak. opak. opak.
koszty Padcev Keytruda  koszty EV+P SoC QALY

EVAP [21] [21] [21] SoC [ [z1] [%] Padcev Padcev  Keytruda

20 mg 30 mg 100 mg

Podstawowy B EE Ol o+ o0 13 [l - 0 B B

Odsetek pacjentow leczo- - min - [ ] N N w04 300 153 [ 1+ [ » 1 I BB
nych awelumabem w ra-

mieniu SoC ma [ TN B °vss 30 12 [ 2 [ E O I I

) . mn [ T B 0344 30 160 [ » HH O+~ 1 HE
Dyskontowanie efektow

max [ T Bl 220 22 15 [0 v E O~ | I

Czas leczenia EV w kolejnej ~ MiN B EE s 3o 1,58 I 1,43 I 3 [H 1

lini leczenia [mies. ma [N NN B °os 300 13 H 42 HH > 1 I

n?j;ityeciﬁ/cﬂggfeﬁyﬁn mn [ T Bl ocoss 30 152 [ < H » 1 I

leczenia mac [N T B 02 30 153 [ 2 [ > I HE B

St‘gnagtfdéf;;Zt;f;e”doéfo_ mn [ T Bl 03 209 152 0 42 HEH » HE HE

gresja: EV-+P ma [ I B s 33 13 [ O+ I O HE B

Koszty podanialekuwra-  min | ]l N W 200667 300 152 [ 4 HHE » HE HE B
mach programu lekowego

(hospitalizacja) max [ T B 2053 30 153 [ 2 | » I HE Bl

ocatiowy wiek pacieniow ™" B EE N c:o 330 159 [ O+ [ E O+ T I

ma [ I B s 20 12 [ 2 I » HE HE B

01 (), permbrofmumas " B EE o+ o300 13 [l v+ [ O« T I

°),
ma [ I B °ss: 300 12 H 2 HHE O HE I
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Catko- G e Catko- Progowa Progowa Progowa

parametr AW el fomrel  whe  OAY- OMM- poul RO oonn Com ok ok opek,

EV-+P [2f] (] (4] SoC [z] [z1] [%] Padcev Padcev  Keytruda

20 mg 30 mg 100 mg

Wartosci uzytecznosci mn | T Bl 20344 301 157 R 4 R ~ B
e ™ o NN NEEE BN 50 ot 1o BN o NN o EEEE DEEN
Koszty podanialekuwra- min || ] | W 2015 301 155 R = R < B B
Ty T ma N N o o os: N o EEE o+ EEE EEE BN
] mn | T B 202325 301 155 R = R < B

RD10%), Avelumab max [ TR Bl 2040 301 15 R s B < B B e
Odsetek pacjentow zneu-  min [ ] N W 203432 301 155 R = R < B B
ety e N B osoc o 1ss I o EEE o+ EEE BN BN
Odsetek pacjentow otrzy- — min [ [ [ [ ] N W 22435 301 155 R = R < B
mujacyeh tegffé'e‘ Gemcisw max | T Bl 20431 301 15 R s B < B B e
Odsetek pacjentowotrzy-— min ([ | ] N W 202452 301 55 R =2 R < 0 B
e ™ o NN NEEE NN occ0 301 1ss B e EEEN <o DEEE DEEN NN
Odsetek pacjentow z ane- ~ Min B EE E cosy 3o 1,58 I 13 [H < 1 I
mig w ramieniu SoC mx | T B 0:250 301 155 R = R < B
Wartosci uzytecznosci mn [ TN Bl 203434 30 157 I 1,43 B - Il I N
stanuzdrowiapoprogresii - max |||l N B 203434 302 0 R 2 R <« B B
Odsetek pacjentow z neu- ~ Min B B Bl 2 30 1,58 I 14 [ E <« 1 T
tropenigwramieniusoC  ma | ]l N B 04162 301 155 R = R < B
Odsetek mezcayan mn | T B 20333 301 55 R = R < B
mx | HEE B 20342 301 55 R 2 R <~ 1 B

Koszty leczeniaanemiiz — min [ ] N W 202641 301 55 R = R < B
Eednenemio Pl o SN NEEE BN occo: sor  1se EEEN 1 EEE o NN DN
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Parametr AW

Czas trwania zdarzenia nie-
pozgdanego - neuropatia
obwodowa (stopien 2) max

min

Ponizszy wykres w sposob graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania EV+P vs SoC.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Catko- w tym: w tym: Catko-

wite koszt ref. koszt ref. wite

koszty Padcev  Keytruda  koszty
EV+P [z1] [z1] [zt] SoC [z1]

B B B o
B EE 0o

QALY -
EV+P

3,01
3,01

QALY -
SoC

1,58
1,58

Réznica
kosztéw

(4]

Réznica
QALY

1,43
1,42

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

ICUR [zf]

zmiana
ICUR
[%]
<1%
<1%

AESTIMO

Progowa Progowa Progowa
CZN za CZN za CZN za
opak. opak. opak.
Padcev Padcev  Keytruda
20 mg 30 mg 100 mg
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Wykres 9. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (EV+P vs SoC).

Najwiekszg zmiennos¢ wynikdw uzyskano po modyfikacji odsetka pacjentéw leczonych awelumabem w ramieniu SoC (zmiana o 7,4% w wariancie mini-
malnym i 7,9% w wariancie maksymalnym) oraz po modyfikacji dyskontowania efektéw (zmiana o 3,9% w wariancie minimalnym i 4,3% w wariancie mak-

symalnym). W pozostatych przypadkach zmiana wyniku inkrementalnego nie przekroczyta 3%.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Zgodnie z uzyskanymi wynikami, warto$¢ wskaznika ICUR znajdowata sie - progu optacalnosci dla nastepujgcych parametréw: modyfikacja odsetka
pacjentéw leczonych awelumabem w ramieniu SoC, zmiana stopy dyskontowania efektdw, zmiana czasu leczenia enfortumabem wedotyny w kolejnej linii
leczenia po progresji w terapii SoC, odsetek pacjentéw otrzymujgcych EV w kolejnej linii leczenia po progresji w terapii SoC oraz poczgtkowy wiek pacjen-

tow. W pozostatych przypadkach, wynikowa wartos¢ wskaznika ICUR znajdowata sie - progu optacalnosci.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

Tabela 61. Wyniki analizy scenariuszowej (EV+P vs SoC) — z uwzglednieniem RSS.

Koszty QALY Fitnies  RGEmieE Padcev 20 mg Padcev 30 mg Keytruda 100 mg

Nr w tym wtym (k:\jﬁpo\z (E(\:/lé;YVS [ZJ{I/%ﬂT_Y] z:?;iaga Progowa Progowa Progowa Progowa Progowa Progowa
S Pa[ti:]ev Key{';:;lda el BV >0¢ SoC) [zt] SoC) [zt] CZN CHB CZN CHB CZN CHB

o NN HEE B 0ze: 30 153 D 1+ B B B BN B e
1 I B B e 2907 158 I 1 HEE o [ B B BN BN N
> N B Bl oo o34 o153 O I 2 HE HE B BN BN
: N H Bl o 24 155 M o HEE < HE NN B B BN
+ I BN B o: o300 160 N 1o HEE o~ I HEE BN BN BN B
s I BN Bl sz 29 16 HEE 12 HEE v HEE B B B BN
c N N B 07 3o 162 HEE 10 HEE > I BN B BN BN
7 I HE Bl s 3o 12 o o HE o N BN B BN BN
s I BN Bl 630 30 155 HEE 1+ HEE v« N BN B B BN
o N NN Bl 0z 26s 155 HEE 10 HEE o0 N HEE BN BN BN B
o NN BN B o4 263 153 HEE o0 HEE o N HEE B B BN B
n NN BN B 34 301 15 [ 1+ [ o« I B BN BN BN
2 NN BN B oo o3or 153 [ 1+ HEE 2 I N BN BN BN B

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Nr

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25

m
<
5
©
N
P}

Koszty

w tym
Padcev
[zt]

SoC [z1]

203434
203434
203434
203 897
230967
203434
203434
203 343
203 529
200 266
203 588
203 416

203 146

QALY

EV+P

3,01
2,98
3,20
3,01
3,56
3,01
3,12
3,01
3,01
2,51
2,93
3,02

3,01

SoC

1,58
1,60
1,71
1,58
1,75
1,58
1,61
1,58
1,58
1,45
1,56
1,59

1,58

Réznica
kosztéw

(EV+Pvs (EV+Pvs [z1/QALY]

S0C) [21]

Réznica
QALY

S0C) [21]

1,43
1,38
1,49
1,43
1,81
1,43
1,50
1,43
1,43
1,06
1,37
1,43

1,43

ICUR

zZmiana
ICUR

<1%
3,2%
-4,0%
<1%
-21,7%
<1%
-5,0%
<1%
<1%
31,8%
3,7%
<1%

<1%

Padcev 20 mg
Progowa Progowa
CZN CHB
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE

Padcev 30 mg
Progowa Progowa
CZN CHB
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE

AESTIMO

Keytruda 100 mg

Progowa Progowa
CZN CHB
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE

Wykres ponizej przedstawia w sposéb obrazowy uzyskane wyniki analizy scenariuszowej w wariancie uwzgledniajgcym mechanizm dzielenia ryzyka.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Wykres 10. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (EV+P vs SoC).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w wariancie z dopasowaniem modelu wyktadniczego do krzywej OS dla terapii EV+P (wzrost ICUR
0 63%), w wariancie zaktadajgcych RDI dla wszystkich terapii rownego 100%, w wariancie z zatozeniem horyzontu czasowego réownego 10 lat jak i w
wariancie z przyjeciem krzywych hazardéw PFS i OS dla terapii EV+P zbiegajgcych do odpowiednich krzywych hazardéw dla komparatora w miesigcach 36-
60 (wzrost ICUR odpowiednio 0 33%, 32% i 30%). Z kolei najwieksze obnizenie wartosci ICUR otrzymano dla wariantu z modelowaniem krzywej TTD przy
uzyciu modelu log-logistycznego dla terapii podtrzymujgcej awelumabem w ramieniu SoC oraz przy zatozeniu braku dyskontowania kosztéw i efektéw

zdrowotnych (spadek ICUR odpowiednio 0 14% i 22%).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez

Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 62. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (EV+P vs SoC).

Catko- L L Catko- Progowa Progowa Progowa

wite koszt ref. koszt ref. wite QALY-  QALY- Roznllca Réznica zmiana - CZN z CZNza CzNza
Parametr AW kosztéw ICUR [zf] ICUR opak. opak. opak.
koszty Padcev Keytruda  koszty EV+P SoC QALY
[zt] [%] Padcev Padcev  Keytruda
EV+P [zt] [z1] [zt] SoC [zt] 20 mg 30 mg 100 mg
Podstawowy 706210 422749 213435 203434 3,01 1,58 502776 143 352444 N BB
Odsetek pacjentow leczo-  min 706210 422749 213435 180614 3,01 158 525596 143 368451 5% (N T TR
nych awelumabem w ra-
mieniu SoC max 706210 422749 213435 227545 3,01 158 478665 1,43 335533 5% [ T TR
min 706210 422749 213435 203434 3,09 160 so2776 149 338554 4% | TR TR
Dyskontowanie efektéw
max 706210 422749 213435 203434 2,92 156 502776 137 3676732 4% R T TR
Czasleczenia EVwkolejnej ~ Min 706210 422749 213435 195387 3,01 158 510823 143 358085 2% [ T
linii leczenia [mies ] max 706210 422749 213435 211482 3,01 158 494729 143 346803 2% [N THE
Odsetek pacjentow otrzy-  min 706210 422749 213435 196068 3,01 158 sw0142 143 357608 1% [ T T
mujacych EV w kolejnej linii
leczenia max 706210 422749 213435 211206 3,01 158 495004 143 34699%6 2% | T TR
tWartOdS'Ci U?VteCZf:joéCi min 706210 422749 213435 203434 2,99 158 502776 141 357125 1% R TR TR
stanu zdrowila przed pro-
gresja: EV+P max 706210 422749 213435 203434 3,03 158 502776 145 347914 -1% R TR TR
N e min 706198 422749 213435 203320 3,03 159 502878 144 348333 -1% | TE R
oczgtkowy wiek pacjentéw
max 706222 422749 213435 203559 2,98 158 so2e63 141 357085 1% | T TR
Koszty podanialekuwra-  min 699657 422749 213435 200667 3,01 158 498989 143 349790 -1% | TEH T
mach programu lekowego
(hospitalizacja) max 713430 422749 213435 206483 3,01 158 506947 143 355368 1% | TE T

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Catko- G e Catko- Progowa Progowa Progowa

. . Réznica e zmiana  CZN za CZN za CZN za
Parametr AW TS LSRR L GhRE, T QALY- QALY-  otew ROz myp [zl ICUR  opak. opak. opak.
koszty Padcev Keytruda  koszty EV+P SoC QALY
EV-+P [2f] (] (4] SoC [z] [z1] [%] Padcev Padcev
20 mg
Wartosci uzytecznosci min 706210 422749 213435 203434 3,01 1,57 502 776 1,44 350335 -1%
stanu zdrowia przed pro-
gresja: SoC max 706210 422749 213435 203434 3,01 1,59 502 776 1,42 354 558 1%
min 703968 422749 211193 203434 3,01 1,58 500 534 1,43 350873 <1%
RDI (%), Pembrolizumab
max 708331 422749 215556 203434 3,01 1,58 504 897 1,43 353931 <1%
min 711895 427002 213701 207639 3,01 1,58 504 256 1,43 353482 <1%
Dyskontowanie kosztow
max 700523 418508 213148 199195 3,01 1,58 501 327 1,43 351429 <1%
Odsetek pacjentéw z neu- min 705803 422749 213435 203434 3,01 1,58 502 368 1,43 351464 <1%
ropatig obwodowsa (stopien
2) w ramieniu EV+P max 706636 422749 213435 203434 3,01 1,58 503201 1,42 353471 <1%

Wartoéci uzytecznodci min 706210 422749 213435 203434 300 157 502776 143 351501  <1%

w
o)
3
i)
=
Bm
S
3 c
oY
mm

stanu zdrowia po progresji  max 706210 422749 213435 203434 3,02 1,60 502 776 1,42 353387 <1%
min 706205 422749 213435 203388 3,01 1,58 502 817 1,43 351512  <1%
Odsetek mezczyzn
max 706214 422749 213435 203474 3,01 1,58 502 741 1,42 353171 <1%
Koszty podanialekuwra-  min 704778 421610 213435 203461 2,99 1,58 501317 1,41 355900 1%
mach chemioterapii (hospi-
talizacja) max 706216 422754 213435 200813 3,01 1,58 505 403 1,43 354280 1%
min 705750 422749 213435 201885 3,01 1,58 503 865 1,43 353208 <1%
RDI (%), awelumab
max 706717 422749 213435 205141 3,01 1,58 501576 1,43 351603 <1%
Odsetek pacjentéw otrzy-  min 706210 422749 213435 202325 3,01 1,58 503 885 1,43 353222  <1%
mujgcych terapie GemCis w
SoC max 706210 422749 213435 204449 3,01 1,58 501 761 1,43 351733  <1%
Odsetek pacjentéw otrzy-  min 706210 422749 213435 202435 3,01 1,58 503 776 1,43 353145  <1%
mujacych terapie Gem-
Karbo w SoC max 706210 422749 213435 204431 3,01 1,58 501779 1,43 351746  <1%
Odsetek pacjentéw zane- ~ Min 706210 422749 213435 202452 3,01 1,58 503 759 1,43 353133  <1%
mig w ramieniu SoC max 706210 422749 213435 204420 3,01 1,58 501 790 1,43 351753  <1%

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Catko- w tym: w tym: Catko-
Parametr AW wite koszt ref. koszt ref. wite QALY -
koszty Padcev  Keytruda  koszty EV+P
EV+P [z1] [z1] [zt] SoC [z1]
Czastrwania zdarzenianie-  min 706210 422749 213435 202647 3,01
pozgdanego - neuropatia
obwodowa (stopief 2) max 706210 422749 213435 204259 3,01

Na kolejnym wykresie przedstawiono w sposéb obrazowy uzyskane wyniki.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

QALY -
SoC

1,58
1,58

Réznica
kosztéw
[21]
503 563
501951

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Réznica
ALy 'CUR[]
1,43 353108
1,43 351749

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

zmiana
ICUR
[%]
<1%
<1%

Progowa
CZN za
opak.
Padcev
20 mg

AESTIMO
Progowa Progowa
CZN za CZN za
opak. opak.
Padcev  Keytruda
30 mg 100 mg
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AESTIMO

Wykres 11. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (EV+P vs SoC).

B Minimalny  ® Maksymalny

Odsetek pacjentow leczonych awelumabem w ramieniu SOC
Dyskontowanie efektow

Czas leczenia EV w kalejnej linii leczenia [mies.]

Odsetek pacjentow otrzymujgcych EV w kolejnej linii leczenia
Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia przed progresjg: EV+P
Poczatkowy wiek pacjentéow

Koszty podania leku w ramach programu lekowego (hospitalizacja)
Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia przed progresja: SOC

RDI (%), Pembrolizumab

Dyskontowanie kosztow

Odsetek pacjentow z neuropatig obwodowa (stopien 2) w ramieniu EV+P
Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia po progresji

Odsetek mezczyzn

Koszty podania leku w ramach chemioterapii (hospitalizacja)

RDI (%), Avelumab

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych terapie GemCis w SOC

Odsetek pacjentow otrzymujgcych terapie GemKarbo w SOC

Odsetek pacjentow z anemig w ramieniu SOC

zmiana ICUR wzgledem analizy podstawowej [zt/QALY]

-6% -4% -2% 0% 2% 4%

33553371 | R 3c8 4512t
25803zt | 3550854
346996 | 3576087t
347914 [T 357 1254
3483337 [N 57 085
349790z [N 355 368+
3503352t [N 354 5582
350873z [ 3539312

351429zt I 3534822
3514647t [ 3534712t
3515012t [ 3533874
3515127t [ 3531712t
351603z | 353 2082t
351733zt [ 3532222
351746zt [ 353 1452t
351753z [ 3531332

3517497 [ 353 10844

6%

Najwiekszg zmiennos¢ wynikdw uzyskano po modyfikacji odsetka pacjentow leczonych awelumabem w ramieniu SoC (zmiana o 4,5% w wariancie mini-

malnym i 4,8% w wariancie maksymalnym) oraz po modyfikacji dyskontowania efektéw (zmiana o 3,9% w wariancie minimalnym i 4,3% w wariancie mak-

symalnym). W pozostatych przypadkach zmiana wyniku inkrementalnego nie przekroczyta 3%.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Tabela 63. Wyniki analizy scenariuszowej (EV+P vs SoC) — bez uwzglednienia RSS.

Nr

10

11

12

13

14

15

16

17

EV+P [z1]

706 210
705721
706 561
706 636
706 210
705 089
706 210
706 210
706 210
705 877
610 169
782 631
889174
705 206
706 210
706 210
707 097

744 406

Koszty
w tym w tym
Padcev  Keytruda
(z1] (2]

422 749 213435
422 749 213435
422 749 213435
422 749 213435
422 749 213435
423421 211912
422 749 213435
422 749 213435
422 749 213435
422 749 213435
335960 213435
422749 288 937
587907 231240
422 749 213435
422749 213435
422749 213435
422 749 213435
451548 214904

Padcev® (enfortumab wedotyny)

SoC [z1]

203434
203434
203434
203434
204 181
216 258
201537
278 281
246 303
203434
203434
203434
209 156
203434
203 434
203 434
203 897

230967

QALY

EV+P

3,01
2,97
3,04
2,46
3,01
2,91
3,01
3,01
3,01
2,68
2,68
3,01
3,01
3,01
2,98
3,20
3,01

3,56

SoC

1,58
1,58
1,58
1,58
1,60
1,65
1,62
1,82
1,58
1,58
1,58
1,58
1,58
1,58
1,60
1,71
1,58

1,75

Réznica
kosztéw
(EV+P vs
SoC) [zt]

502 776
502 287
503 126
503 202
502 029
488 831
504 673
427929
459 907
502 443
406 734
579 197
680018
501772
502776
502776
503 200

513439

Réznica
QALY
(EV+P vs
SoC) [zt]

1,43
1,38
1,45
0,88
1,41
1,26
1,39
1,19
1,43
1,10
1,10
1,43
1,43
1,43
1,38
1,49
1,43

1,81

ICUR
[z4/QALY]

352 444
363184
346 285
573 446
355169
387 663
363 764
360 866
322393
458 463
371132
406 015
476 690
351740
363636
338318
352741

284 203

zZmiana
ICUR

3,0%
-1,7%
62,7%
0,8%
10,0%
3,2%
2,4%
-8,5%
30,1%
5,3%
15,2%
35,3%

<1%
3,2%
-4,0%

<1%

-19,4%

Padcev 20 mg
Progowa Progowa
CZN CHB
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
H
H
HE
HE
HE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Padcev 30 mg
Progowa Progowa
CZN CHB
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE

AESTIMO

Keytruda 100 mg

Progowa
CZN

Progowa
CHB
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Nr

18
19
20
21
22
23
24

25

EV+P [21]

705 016
706 210
706 210
706 210
690 272
702 929
706 200

705 290

Koszty
w tym w tym
Padcev  Keytruda
(zf] [z1]
422 749 213435
422 749 213435
422 749 213435
422 749 213435
410049 213435
420203 213435
422 749 213435
422 749 213435

SoC [z1]

203434
203434
203 343
203529
200 266
203 588
203 416

203 146

QALY

EV+P

3,01
3,12
3,01
3,01
2,51
2,93
3,02

3,01

SoC

1,58
1,61
1,58
1,58
1,45
1,56
1,59

1,58

Réznica
kosztéw
(EV+P vs
SoC) []

501 581
502 776
502 867
502 682
490 006
499 341
502 785

502 144

Kolejny wykres przedstawia uzyskane wyniki w sposéb wizualny.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Réznica
QALY
(EV+P vs
SoC) []

1,43
1,50
1,43
1,43
1,06
1,37
1,43

1,43

ICUR
[z4/QALY]

351607
334696
352508
352378
463 178
365816
352531

352001

zZmiana
ICUR

<1%
-5,0%
<1%
<1%
31,4%
3,8%
<1%

<1%

Padcev 20 mg
Progowa Progowa
CZN CHB
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Padcev 30 mg
Progowa Progowa
CZN CHB
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE
HE

AESTIMO

Keytruda 100 mg

Progowa
CZN

Progowa
CHB
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Wykres 12. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (EV+P vs SoC).

Zmiana ICUR wzgledem analizy podstawowej

-30% -20% -10% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
AW 3 573,4 tys.
AW 12 476,7 tys.
AW 22 463,2 tys.
AW 9 458,5tys.
AW 11 406,0 tys.
AW 5 387,7 tys.
AW 10 371, 1tys.
AW 23 365,83 tys.
AW 6 363,8 tys.
AW 14 363,6tys.
AW 1 363,2 tys.
AW 7 360,9 tys.
AW 4 355,2 tys.
AW 16 352,7 tys.
AW 24 352,5tys.
AW 20 352,5tys.
Wariant podstawowy 352,4 tys.
AW 21 352,4 tys.
AW 25 352,0tys.
AW 13 351,7 tys.
AW 18 351,6tys.
AW?2 346,3 tys.
AW 15 338,3 tys.
AW 19 334,7 tys.
AW & 322,4tys.
AW 17 284,2 tys.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w wariancie z dopasowaniem modelu wyktadniczego do krzywej OS dla terapii EV+P (wzrost ICUR
0 63%), w wariancie zaktadajgcych RDI dla wszystkich terapii rownego 100%, w wariancie z zatozeniem horyzontu czasowego rownego 10 lat jak i w
wariancie z przyjeciem krzywych hazardéw PFS i OS dla terapii EV+P zbiegajgcych do odpowiednich krzywych hazardéw dla komparatora w miesigcach 36-
60 (wzrost ICUR odpowiednio 0 35%, 31% i 30%). Z kolei najwieksze obnizenie wartosci ICUR otrzymano dla wariantu z modelowaniem krzywej TTD przy
uzyciu modelu log-logistycznego dla terapii podtrzymujgcej awelumabem w ramieniu SoC oraz przy zatozeniu braku dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych (spadek ICUR odpowiednio 0 9% i 19%).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

®
Padcev® (enfortumab wedotyny) chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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9.3.1.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3. Opisywane

wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtdrzer modelu po ustawieniu go w tryb

probabilistyczny.

Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizej tabeli zostaty przedstawione $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy

uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 64. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (EV+P vs SoC).

Kategoria EV+P SoC Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt ] 202 252 2t ] 0,83%
Catkowite QALY 3,00 QALY 1,58 QALY 1,42 QALY -0,69%

ICUR ] 1,54%

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 13. Wyniki analizy probabilistycznej (EV+P vs SoC) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikdw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbiezno$¢ modelu ekonomicznego i wzgledng stabilnosé otrzymanych wynikdw.
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Wartos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta _, natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ _ Rozbieznos¢ wynikow wynika przede

wszystkim z réznicy w uzyskiwanych kosztach (zmiana 0 0,83%).

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadow empirycznych inkrementalnych kosztow

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 65. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant z RSS (EV+P

vs SoC).
Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow o NSy e
zdrowotnych
Srednia - 1,42
Przedziat ufnosci (a = 0,05) _ 1,40; 1,43

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu EV+P w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 14. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (EV+P vs SoC).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (217 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zapfaty rownej ok. - terapia enfortumabem

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem jest interwencjg o wyzszym prawdopodobienstwie opta-

calnosci niz technologia opcjonalna.

Wariant nieuwzgledniajacy RSS

Tabela 66 przedstawia Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy nieuwzglednieniu pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 66. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (EV+P vs SoC).

Kategoria EV+P SoC Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt 706 785 zt 205 467 zt 501 318 zt -0,29%
Catkowite QALY 3,02 QALY 1,59 QALY 1,43 QALY 0,24%

ICUR 350 592 zt/QALY -0,53%

Wyniki analizy probabilistycznej na wykresie scatter plot przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 15. Wyniki analizy probabilistycznej (EV+P vs SoC) — wariant bez uwzglednienia RSS.

@ EV+PvsS0C ¢ ICUR (analiza podstawowa) == Progopfacalnosci ¢  ICUR (PSA)
700 000
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Inkrementalne QALY

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbieznos$¢ modelu ekonomicznego i wzgledng stabilnos$¢ otrzymanych wynikow.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta 352,4 tys. zt/QALY, natomiast w ra-
mach analizy probabilistycznej otrzymano wartos$¢ 350,6 tys. zt/QALY. Rozbieznosé wynikdw wynika

przede wszystkim z réznicy w kosztach (zmiana 0 0,29%).

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw

oraz efektéw zdrowotnych.

Tabela 67. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant bez RSS

(EV+P vs SoC).
Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow o NSy e
zdrowotnych
Srednia 501318 zt 1,43
Przedziat ufnosci (a = 0,05) 499 144 zt; 503 491 zt 1,42; 1,44

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu EV+P w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (EV+P).
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Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (217 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi 0,1%. Poczgwszy od gotowosci do zaptaty rownej ok. 350 tys. z, terapia enfortumabem

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem jest interwencjg o wyzszym prawdopodobienstwie opta-

calnosci niz technologia opcjonalna.

10 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia w przyjetym ho-
ryzoncie czasowym pacjentow z rakiem urotelialnym nieresekcyjnym lub z przerzutami, ktérzy nie otrzy-
mali wczesniejszego leczenia systemowego w rozpatrywanym wskazaniu. W ramach modelowania wy-
magane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywajacych na wyniki zdrowotne oraz koszty. Para-
metry pochodzity z réznych zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji, czego naturalng konse-
kwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktére nalezy bra¢ pod uwage podczas interpretacji
wynikow analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzo-

nego modelowania, ktdre uznano za szczegdlnie istotne.

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce awelumabem w ramieniu SoC

W niniejszej analizie odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce awelumabem przyjeto
zgodnie z badaniem rejestracyjnym E£V-302 (30,4 % pacjentow). W warunkach polskiej praktyki klinicznej
wartos$¢ ta moze jednak réznic sie od uzyskanej w rozpatrywanym badaniu klinicznym. W determini-
stycznej analizie wrazliwosci wykazano, ze zmiana odsetka pacjentéw otrzymujgcych awelumab w tera-
pii podtrzymujacej po CTH miata najwiekszy wptyw na warto$¢ wskaznika ICUR (wzrost wskaznika ICUR
0 7,4% w wariancie minimalnym i spadek wskaznika ICUR o 7,9% w wariancie maksymalnym). Réwno-
czednie, powyzszy odsetek stanowi najbardziej wiarygodne oszacowanie, majgc na uwadze spdéjnoscé
modelu ekonomicznego z efektami klinicznymi opisanymi w badaniu rejestracyjnym EV-302 i wykorzy-
stywanymi w niniejszej analizie. Odsetek 30,4% pacjentéw leczonych awelumabem w ramieniu SoC przy-

jeto wiec jako wystarczajgco wiarygodne oszacowanie do dalszych analiz.

Odsetki pacjentow otrzymujacych kolejne linie leczenia

Sumaryczny procent pacjentdw leczonych po progresji w ramieniu EV+P badania £V-302 (Astellas 2025,
dane niepublikowane) wynidst - natomiast w ramieniu SoC - Ze wzgledu na znaczgco nizszy
odsetek progresji choroby u pacjentéw w ramieniu EV+P w punkcie odciecia danych, nalezy przypusz-
czaé, ze dozywotnio odsetek pacjentdw leczonych w 2. linii w terapii EV+P po wystgpieniu progresji be-

dzie wyzszy.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W analizie kosztow kolejnych linii leczenia dla terapii EV+P zdecydowano sie wiec przyjaé odsetek pa-
cjentéw leczonych po progresji terapii EV+P, uzyskany dla ramienia komparatora (-W warunkach
polskich procent ten nie jest znany i moze rdézni¢ sie od uzyskanego w badaniu EV-302. Jednoczesnie,
przyjete zatozenie oparte jest o wyniki kliniczne badania rejestracyjnego, co pozwala na bardziej wiary-
godne przyblizenie kosztéw leczenia po progresji. Dodatkowo, w scenariuszowej analizie wrazliwosci

wykazano znikomy wptyw odsetka pacjentéw na wynikowy ICUR (por. AW 18, Wykres 10).

11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéow publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Padcev (enfortumabu wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z pembro-
lizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym nieresekcyjnym lub z przerzutami,
ktérzy odznaczajg sie stanem sprawnosci w zakresie 0-1 wedtug kryteriow ECOG, adekwatng wydolno-
$cig narzagdowag i nie byli wczesdniej poddani leczeniu systemowemu w stadium miejscowego zaawanso-
wania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia.
Powyzszej oceny dokonano przeprowadzajgc analize kosztow-uzytecznosci, z wykorzystaniem dostar-
czonego przez Wnioskodawce modelu globalnego, zaadaptowanego do warunkéw polskiego systemu

ochrony zdrowia.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Zgodnie z APD Padcev 2025, rak urotelialny jest jednym z najpowazniejszych problemdéw zdrowotnych
w zakresie chordb onkologicznych w Polsce, zwtaszcza u mezczyzn. Przemawiajg za tym szczegdlnie dane
epidemiologiczne dla Polski, wskazujgce na wysoka zachorowalnos¢ na ten nowotwor oraz najwyzszg w
sposrdd krajow Unii Europejskiej zwigzang z nim smiertelnos¢. Ponadto eksperci kliniczni wskazujg réow-
niez na niskg swiadomosc¢ spoteczna choroby i czynnikdw ryzyka jej rozwoju, opdzniajgce moment ich
zgtoszenia sie do lekarza przez co pacjenci zbyt czesto sg diagnozowaniu za zaawansowanym stadium

choroby.

Standardowym leczeniem pierwszego rzutu, stosowanym u polskich chorych z la/mUC jest chemiotera-
pia oparta na cisplatynie (Ksigzek 2022, Wysocki 2022), z mozliwoscig leczenia podtrzymujgcego awelu-
mabem w przypadku braku progresji po podaniu CTH, a w przypadku braku kwalifikacji do cisplatyny —
leczenie oparte na karboplatynie z mozliwoscig leczenia podtrzymujgcego awelumabem. Stosowanie
schematdéw chemioterapii (GemCis lub GemKarbo) wigze sie jednak z krotkotrwatym wydtuzeniem zycia
pacjentéw a ich znaczna toksycznos$¢ moze uniemozliwiaé rozpoczecie lub kontynuacje leczenia (EPAR
Padcev 2024). Dodatkowo, mniej niz 50% chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ra-
kiem urotelialnym po otrzymaniu pierwszej linii leczenia bedzie kontynuowato terapie w drugiej linii,
czesto z powodu zgonu pacjenta (Morgans 2023), co wskazuje na potrzebe stosowania efektywnej te-
rapii juz w pierwszej linii leczenia. Szczegdlng grupg pacjentéw wykazujgcg niezaspokojong potrzebe
kliniczng stanowig takze pacjenci nie kwalifikujgcy sie do leczenia chemioterapig opartg na zwigzkach

platyny.

Gtownym Zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto badanie rejestracyjne Il fazy z ran-
domizacjg £V-302 (data odciecia danych: 8.08.2024 r., Astellas 2025, dane niepublikowane). Jako gtéwny
komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto porownywang head-to-head terapie stanowigca
standard leczenia (SoC), tj.: chemioterapie gemcytabing z pochodng platyny: cisplatyng lub karbopla-
tyng, z mozliwoscig zastosowania leczenia podtrzymujgcego awelumabem w przypadku braku progres;ji
po podaniu CTH. Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA)
dla poréwnania schematu EV+P z SoC. Wybér techniki analitycznej dla poréwnania EV+P vs SoC wynika
ze znaczacych korzysci stosowania wnioskowanej interwencji, co jest poparte réwnolegle przeprowa-

dzong analizg kliniczng (AKL Padcev 2025).

Przeprowadzona analiza kosztow-uzytecznosci wykazata, ze terapia enfortumabem wedotyny w skoja-

rzeniu z pembrolizumabem (EV+P) jest interwencja _ w poréwnaniu od standardo-

wej terapii (SoC). Inkrementalny wskaZnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) w analizie podstawowej z

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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uwzglednieniem RSS (_) znajduje sie - progu opfacalnoéci technologii lekowych w

Polsce w poréwnaniu z standardem leczenia.

Analiza wrazliwosci potwierdzita wyzszy koszt i wyzszg skutecznosé wnioskowanej technologii. W anali-
zie jednokierunkowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instru-
mentu dzielenia ryzyka, najwieksza niepewnosé wynikéw analizy zwigzana jest z modyfikacjg odsetka
pacjentéw leczonych awelumabem w ramieniu SoC, generujgc wartosci ICUR w zakresie od -
zt/QALY do _/QALY (odpowiednio wariant z wartoscig maksymalng i minimalng parametru),
gdzie w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS wartos$¢ ICUR wyniosta - zt/QALY. Wptyw
modyfikacji poszczegdlnych parametréw modelu na wyniki w OWSA bez uwzglednienia RSS jest analo-
giczny jak w analizie z uwzglednieniem RSS. W analizie scenariuszowej w wariancie z uwzglednieniem
oraz bez uwzglednienia RSS najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR odnotowano w scenariuszach:
AW 3, dotyczgcym modelowania krzywej czasu przezycia catkowitego wedtug modelu wyktadniczego
(wzrost wartosci ICUR w AW z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS o 63%) oraz AW 17, doty-
czacym braku dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych (spadek wartosci ICUR 0 22% w AW z

uwzglednieniem RSS oraz 0 19% w AW bez RSS).

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1 000 symulacji modelu w dwdch wariantach,
w zaleznosci od uwzgledniania zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazujg na stabilnos¢ wynikow w zakresie wyni-

kow zdrowotnych oraz kosztéw w poréwnaniu z SoC.

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z la/mUC jest refundacja terapii skojarzonej enfor-
tumabu wedotyny z pembrolizumabem juz w pierwszej linii leczenia co umozliwi pacjentom w polskich
warunkach klinicznych otrzymanie efektywnej terapii, tj. znamienne i istotne klinicznie wydtuzenie prze-
zycia bez progresji choroby (52% nizsze ryzyko progresji w ramieniu EV+P wzgledem SoC; mediana PFS:
12,5 miesigca w EV+P wzgledem 6,3 miesigca w SoC) i przezycia catkowitego u chorych na la/mUC dla
tej terapii (49% nizsze ryzyko zgonu w ramieniu EV+P wzgledem SoC; mediana OS: 33,8 miesigca w EV+P

wzgledem 15,9 miesigca w SoC) w badaniach klinicznych RCT Il fazy EV-302 (por. AKL Padcev 2025).

Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na wysoki inkrementalny efekt zdrowotny
whnioskowanej interwencji, zardwno w zakresie przedtuzenia okresu przezycia catkowitego jak i w zakre-
sie wydtuzenia czasu zycia skorygowanego o jako$¢. Pozytywna decyzja refundacyjna pozwoli na zapew-

nienie efektywnej metody leczenia chorych na la/mUC.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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12 Whnioski koncowe

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze terapia produktem leczniczym Padcev w skojarzeniu
z pembrolizumabem u pacjentow z rakiem urotelialnym la/mUC nieresekcyjnym lub z przerzutami, kto-
rzy nie otrzymali wczesniejszego leczenia systemowego w rozpatrywanym wskazaniu jest interwencjg
bardziej skuteczng ale réwniez bardziej kosztowng w poréwnaniu do leczenia standardowego (SoC), tj.:
skojarzenia gemcytabiny z pochodng platyny: cisplatyng lub karboplatyng, z mozliwoscig zastosowania
leczenia podtrzymujgcego awelumabem w przypadku braku progresji po podaniu CTH. Wartos¢ wskaz-
nika ICUR w wariancie z uwzglednieniem RSS wyniosta _ w poréwnaniu z terapig stan-
dardowg (SoC). Uzyskane wartosci znajdowaty sie - obowigzujgcego na moment sktadania wnio-

sku progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce, wynoszgcego 217 641 zt/QALY.

Szczegdblnie w populacji pacjentdw nie kwalifikujgcych sie do leczenia pochodnymi zwigzkéw platyny,
ale takze biorgc pod uwage znaczng toksycznosc¢ i krétkotrwate wydtuzenie zycia u pacjentéw stosuja-
cych chemioterapie opartg o pochodne platyny, objecie refundacjg terapii skojarzonej enfortumabu
wedotyny z pembrolizumabem dla chorych z la/mUC, pozwoli na zaspokojenie silnej potrzeby klinicznej

w zakresie udostepnienia efektywnych metod leczenia chorych na la/mUC.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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13 Zatgczniki

13.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 68. Autorzy analizy ekonomicznej
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
biezace konsultacje
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

przeglad systematyczny uzytecznosci

_ przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
zatozenia analizy
_ biezgce konsultacje

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia i opis metodyki analizy
analiza kosztow
_ modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw

opis ograniczen analizy, dyskusja

zatozenia analizy
_ biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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13.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

13.2.1 Metodyka

13.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

13.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 69. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglagdu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pobulacia Dorosli chorzy na raka urotelialnego (UC) Inna niz okreslona
pulad nieresekcyjnego lub z przerzutami w kryteriach wtgczenia
Terapia skojarzona Padcev (enfortumab . ,
. . ] Inna niz okreslona
Interwencja wedotyny) i Keytruda (pembrolizumab) . )
L w kryteriach wigczenia
w 1. linii
Komparator Dowolny
Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzy-
tecznosci, kosztédw-korzysci lub minimali-
i ) lik .
Metodyka zadji kosztow), opublikowane w postaci Niezgodna z kryteriami wtgczenia

petnych tekstow oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtaczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim i nie-
mieckim

13.2.1.3 Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-

wadzono 13. lutego 2025 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
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Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikaciji.

Tabela 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii Padcev + Keytruda w leczeniu raka
urotelialnego — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1278178
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

2 enfortumab vedotin OR Padcev 472
3 pembrolizumab OR Keytruda 11547
4 #1 AND #2 AND #3 9

5 urothelial AND (cancer OR carcinoma) 23093
6 #4 AND #5 8

Tabela 71. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii Padcev + Keytruda w leczeniu raka
urotelialnego — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 115876
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

2 enfortumab vedotin OR Padcev 104
3 pembrolizumab OR Keytruda 3860
4 #1 AND #2 AND #3 3

5 urothelial AND (cancer OR carcinoma) 1780
6 #4 AND #5 3

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano facznie 11 trafien, ktére zostaty poddane ana-

lizie na dalszych etapach przegladu.

13.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 11 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 17. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Padcev + Keytruda.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 8
Cochrane: 3
tacznie: 11

Duplikaty: 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 5
tacznie: 5

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji, spetniajacych
zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu — charakterystyke oraz najwazniejsze wyniki pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 72. Charakterystyka metodyki i wyniki wigczonych badan.

Zrédto

(Krai) Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)

e Populacja: Chorzy na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego UC, ktdrzy nie otrzymali
wczesniej leczenia systemowego, w tym pa-
cjenci, ktérzy otrzymali CTH neoadjuwantowa W ocenie wnioskodawcy:
(lub CTH adiuwantowa po cystektomii) z nawro- « ICUR: 103 466 $/QALY
tem > 12 m-cy od zakoriczenia leczenia;

o A QALY: 1,60
® Sposéb modelowania: PSM;
CADTH 2024 EV+P vs CTH (GemCis ®ALY: 2,16

o Typ analizy: CUA;
(Kanada) P 4 lub GemCarbo) ¢ A koszty: 165 909 $
e Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S;

e Horyzont: 15-letni; w ie CDA-AMC
ocenie - :

e Dyskontowanie: bd.; « ICUR: 290 563 $/QALY

e Uzytecznosci: bd.;

e Zrédto danych klinicznych: badanie RCT 1l fazy
EV-302;

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Zrédto
(Kraj)

Li 2024
(Stany Zjedno-
czone)

Rieger 2024
(Stany Zjedno-
czone, Niemcy)

You 2024
(Chiny)

Zhu 2025
(Stany Zjedno-
czone, Chiny)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Metodyka

e Prég optacalnoéci: 50 000 $/QALY

e Populacja: Chorzy na przerzutowego UC, otrzy-
mujacy leczenie 1L;

® Sposdb modelowania: model Markowa;

o Typ analizy: CUA;

e Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S;
e Horyzont: dozywotni;

o Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty);

o Uzytecznosci:CUA Hale 2021%; analizy Ma 20232,

Madumba 20243, Zheng 20224, Makrilakis
2018%;

e Zrédto danych klinicznych: badanie RCT Il fazy
EV-302;

o Prég optacalnosci: 150 000 $/QALY
e Populacja: Chorzy na miejscowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego UC, otrzymujacy lecze-
nie 1L;

® Sposéb modelowania: model Markowa;
o Typ analizy: CUA;

e Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $
(Stany Zjednoczone) i w € (Niemcy);

e Horyzont: 30-letni;
e Dyskontowanie: bd.;
e Uzytecznosci:analiza Contieri 20246,

e Zrédto danych klinicznych: badania RCT Il fazy
EV-302/Keynote-A39; Javelin-100;

e Prog optacalnosci: 50 000 €/S/QALY,
100 000 €/$/QALY i 150 000 €/$/QALY?

e Populacja: Chorzy na zaawansowanego UC,
otrzymujacy leczenie 1L;

® Sposéb modelowania: model Markowa;

o Typ analizy: CUA,;

e Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S;

e Horyzont: 15-letni;

o Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty);

e Uzytecznosci:analizy Xie 2022°, Wu 202219,

e Zrédto danych klinicznych: badania RCT 1l fazy
EV-302;

e Prog opfacalnosci: 38 133 S/QALY

e Populacja: Chorzy na miejscowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego UC, ktdrzy nie otrzymali

wczesniej leczenia systemowego;
® Sposéb modelowania: model Markowa;
o Typ analizy: CEA, CUA;

e Perspektywa: ptatnika publicznego (Stany Zjed-
noczone, Chiny), koszty w $;

Poréwnanie

EV+P vs CTH (GemCis
lub GemCarbo)

EV+P vsSoC (GemCis)®

EV+P vs CTH (GemCis
lub GemCarbo)

EV+P vs CTH (GemCis
lub GemCarbo)

AESTIMO

Whyniki (analiza podstawowa)

¢ |CUR: 558 973 $/QALY
e A QALY: 1,72
eALY:2,10

o A koszty: 962 240,8 S

Stany Zjednoczone
e ICUR: 700 408 $/QALY
e A koszty: 770 449 S
Niemcy
¢ |CUR: 216 140 £/QALY
o A koszty: 237 755 €

e AQALY: 1,1
eALY: 1,44

Stany Zjednoczone
e ICUR: 232 256,16 $/QALY
e A QALY: 1,52
e A koszty: 352 050,58 $

Stany Zjednoczone
e ICUR: 267 491 $/QALY
e |CER: 220 735 S/LY
o A koszty: 294 794 S
e AQALY: 1,10
eALY:1,34

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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10

11

12

13

Z(f;g;)o Metodyka Poréwnanie Whyniki (analiza podstawowa)
e Horyzont: dozywotni; Chiny
e Dyskontowanie: 3% (koszty), 5% (efekty); o ICUR: 254 339 $/QALY
e Uzytecznosci:analizy Ding 202111, Qin 202112, e |CER: 210 206 S/LY
Wu 202219, dane Medicare&Medicaid? o \ koszty: 263 575 %
e Zrédto danych klinicznych: badania RCT Il fazy o A QALY: 1,04

EV-302/Keynote-A39;

® Prog opfacalnosci: 150 000 $/QALY (Stany Zjed-
noczone), 35 173 $/QALY (Chiny)

Hale O, Patterson K, Lai Y, Meng Y, Li H, Godwin JL, et al. Cost-effectiveness of pembrolizumab versus carboplatin-based chemotherapy as
first-line treatment of PDL1—positive locally advanced or metastatic urothelial carcinoma ineligible for cisplatinbased therapy in the United
States. Clin Genitourin Cancer. (2021) 19:e17-30. doi: 10.1016/j.clgc.2020.07.006;

MaY, Zhou J, Ye Y, Wang X, Ma A, Li H. The cost-effectiveness analysis of serplulimab versus regorafenib for treating previously treated
unresectable or metastatic microsatellite instability-high or deficient mismatch repair colorectal cancer in China. Front Oncol. (2023)
13:1113346. doi: 10.3389/fonc.2023. 1113346;

Mudumba R, Chan HH, Cheng YY, Wang CC, Correia L, Ballreich J, et al. Costeffectiveness analysis of trastuzumab deruxtecan versus
trastuzumab emtansine for patients with human epidermal growth factor receptor 2 positive metastatic breast cancer in the United States.
Value Health. (2024) 27:153-63. doi: 10.1016/ j.jval.2023.11.004;

Zheng Z, Lin J, Zhu H, Cai H. Cost-effectiveness analysis of pembrolizumab plus chemotherapy vs. Chemotherapy alone as first-line treat-
ment in patients with esophageal squamous cell carcinoma and PD-L1 CPS of 10 or more. Front Public Health. (2022) 10:893387. doi:
10.3389/fpubh.2022.893387;

Makerilakis K, Liatis S, Tsiakou A, Stathi C, Papachristoforou E, Perrea D, et al. Comparison of health-related quality of Life (HRQOL) among
patients with prediabetes, diabetes and normal glucose tolerance, using the 15D-HRQOL questionnaire in Greece: the DEPLAN study. BMC
Endocr Disord. (2018) 18:32. doi: 10.1186/s12902- 018-0261-3;

Contieri R, Martini A, Mertens LS, et al. The financial burden of guideline-recommended cancer medications for meta- static urothelial
carcinoma. Eur Urol Focus. In press. https://doi.org/10.1016/j.euf.2023.12.002;

Autorzy analizy testowali kosztowa efektywnos¢ ocenianych interwencji wzgledem komparatora przy trzech progach opfacalnosci;

W analizie porownywano efektywno$¢ kosztowa terapii skojarzonej enfortumabem wedotyny i pembrolizumabem oraz GemCis i niwolu-
mabem wzgledem terapii standardowej. Na potrzeby niniejszej analizy w tabeli powyzej przedstawiono jedynie wyniki EV+P vsSoC;

Xie, Q., Zheng, H., Chen, Y., and Peng, X. (2022). Corrigendum: cost-effectiveness of avelumab maintenance therapy plus best supportive
care vs. best supportive care alone for advanced or metastatic urothelial carcinoma. Front. Public Health 10, 965798.
doi:10.3389/fpubh.2022.965798;

Wu, Q., Qin, Y., Liao, W., Zhang, M., Yang, Y., Zhang, P., et al. (2022). Costeffectiveness of enfortumab vedotin in previously treated ad-
vanced urothelial carcinoma. Ther. Adv. Med. Oncol. 14, 17588359211068733. doi:10.1177/17588359211068733;

Ding D, Hu H, Li S, et al. Cost-effectiveness analysis of durvalumab plus chemotherapy in the first-line treatment of extensive-stage small
cell lung cancer. J Natl Compr Canc Netw 2021; 19(10): 1141-1147,

Qin’S,YiL, Li S, et al. Cost-effectiveness of atezolizumab plus chemotherapy as first-line therapy for metastatic urothelial cancer. Adv Ther
2021; 38(6): 3399-3408;

The Centers for Medicare & Medicaid Services. https://www.cms.gov/medicare/payment/fee-forservice-providers/part-b-drugs/average-
drug-salesprice/asp-pricing-files (2023, accessed October 2023).

eALY: 1,25

W kazdej z przedstawionych powyzej analiz przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci ocenianej

interwencji (terapia skojarzona enfortumabem wedotyny i pembrolizumabem) wzgledem komparatora

(chemioterapia — gemcytabina+cisplatyna/karboplatyna), dodatkowo autorzy Zhu 2025 przedstawili wy-

niki analizy kosztéw-efektywnosci. Horyzont czasowy w kazdej z analiz miat w zatozeniu by¢ na tyle dtugi,

aby oceni¢ efektywnos$¢ leczenia EV+P w ciggu catego zycia wiekszosci pacjentéw (w CADTH 2024 i You

2024 wybrano horyzont 15-letni, w Rieger 2024 — horyzont 30-letni, natomiast w Li 2024 i zhu 2025

podano informacje o przyjeciu horyzontu dozywotniego).

W kazdej z wigczonych analiz populacje docelowa stanowili chorzy na miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego raka urotelialnego, ktérzy nie otrzymywali dotgd leczenia (przyjmowali oceniang inter-

wencje w ramach terapii 1. linii).

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Model przedstawiony w raporcie CADTH 2024 miat strukture modelu przezycia podzielonego (PSM, z
ang. partitioned survival model), autorzy nie przedstawili szczegdtow dotyczacych modelu. W analizach
Li 2024, Rieger 2024, You 2024 oraz Zhu 2025 zastosowany model miat strukture modelu Markowa, z
trzema stanami: przezycie wolne od progresji choroby (PFS), progresja choroby (PD) i zgon (Li 2024, You

2024, Zhu 2024) lub: progresja choroby (PD), choroba stabilna i zgon (Rieger 2024).

We wtgczonych analizach uzyskano nastepujgce wyniki w postaci inkrementalnego wspdtczynnika kosz-
tow-efektywnosci (ICUR): 103 466 S/QALY (CADTH 2024; Kanada, w ocenie wnioskodawcy),
290 563 $/QALY (CADTH 2024; Kanada, w ocenie CDA-AMC), 558 973 S/QALY (Li 2024; Stany Zjedno-
czone), 700 408 S/QALY (Rieger 2024; Stany Zjednoczone), 216 140 €/QALY (Rieger 2024, Niemcy),
232 256,16 $/QALY (You 2024; Chiny), 267 491 $/QALY (Zhu 2025; Stany Zjednoczone), 254 339 $/QALY
(Zhu 2025; Chiny).

13.2.3 Wyszukiwanie uzupetniajace — agencje HTA

Uzupetniajgco 14 lutego 2025 r. wykonano szybki przeglad zasobdow Internetu (google.com) i interneto-
wych serwiséw agencji HTA. W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne re-
komendacje refundacyjne dotyczace produktu Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego uwzglednione w ramach

analizy problemu decyzyjnego (APD Padcev 2025):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA
odnaleziono odnaleziono jedng analize ekonomiczng, dotyczacg terapii skojarzonej produktami leczni-
czymi Padcev + Keytruda w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na raka urotelialnego nieresekcyj-
nego lub z przerzutami, wykonang w ramach wniosku o finansowanie w Kanadzie (CADTH 2024). Analiza
ta zostata odnaleziona i opisana w ramach wyszukiwana badan ekonomicznych (zob. Rozdziat 13.2.1.2,

Tabela 72).

Na stronie brytyjskiej agencji NICE odnaleziono informacje dotyczgce oceny w toku. Planowana data

publikacji oceny NICE zostata ustalona na czerwiec 2025 roku?,

Ponadto w dokumentach wykonanych w ramach wniosku o finansowanie terapii Padcev + Keytruda w
ramach wnioskowanego wskazania w Niemczech (GB-A 2024/IQWIG 2024) odnaleziono oszacowanie

rocznych kosztéw terapii — podsumowano je w tabeli ponizej.

Tabela 73. Zestawienie rocznych kosztéw terapii EV+P vs CTH (GB-A 2024/1QWIG 2024).

Terapia Roczne koszty leczenia®
Enfortumab wedotyny + pembrolizumab 191 822,47 €
Cisplatyna + gemcytabina 15324,27-15 407,60 €
Schemat chemioterapii
Awelumab w terapii podtrzymujacej 84 229,86 €
Karboplatyna + gemcytabina 14 169,34 €
Schemat chemioterapii
Awelumab w terapii podtrzymujacej 84 229,86 €

A informacja dostarczona przez firme.
W odnalezionej analizie GB-A 2024/IQWIG 2024 roczne koszty terapii skojarzonej enfortumabem wedo-
tyny i pembrolizumabem oszacowano na 191 822,47 € (dane dostarczone przez firme). Koszty te zostaty

uznane przez komisje analityczng IQWIG za wiarygodne.

1 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal1233;
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13.3 Tablice trwania zycia

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzysta¢ z danych za 2023 rok (GUS 2024). Wyko-

rzystane tablice przedstawiono ponize;j.

Tabela 74. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2023 rok.

Wiek
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44

45

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Mezczyzni

0,00048
0,00058
0,00066
0,00074
0,00080
0,00085
0,00090
0,00095
0,00100
0,00106
0,00112
0,00119
0,00126
0,00134
0,00143
0,00153
0,00164
0,00177
0,00191
0,00206
0,00222
0,00238
0,00254
0,00272
0,00291
0,00313
0,00338

0,00367

Kobiety

0,00025
0,00026
0,00028
0,00028
0,00029
0,00029
0,00030
0,00030
0,00031
0,00032
0,00033
0,00035
0,00037
0,00040
0,00043
0,00047
0,00052
0,00057
0,00061
0,00067
0,00072
0,00077
0,00083
0,00089
0,00097
0,00105
0,00115

0,00127

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Wiek

61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87

88

Mezczyzni

0,01564
0,01717
0,01886
0,02066
0,02254
0,02446
0,02640
0,02832
0,03029
0,03234
0,03454
0,03693
0,03961
0,04260
0,04593
0,04962
0,05375
0,05831
0,06339
0,06914
0,07571
0,08318
0,09176
0,10141
0,11203
0,12345
0,13550

0,14792

AESTIMO

Kobiety

0,00655
0,00728
0,00808
0,00892
0,00981
0,01076
0,01178
0,01291
0,01417
0,01557
0,01715
0,01891
0,02087
0,02303
0,02541
0,02807
0,03109
0,03451
0,03846
0,04309
0,04853
0,05486
0,06231
0,07089
0,08058
0,09130
0,10303

0,11554

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



122 AESTIMO

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
46 0,00400 0,00141 89 0,16071 0,12884
47 0,00437 0,00156 90 0,17387 0,14294
48 0,00479 0,00174 91 0,18744 0,15788
49 0,00525 0,00193 92 0,20148 0,17364
50 0,00575 0,00215 93 0,21602 0,19025
51 0,00629 0,00238 94 0,23100 0,20761
52 0,00689 0,00264 95 0,24637 0,22563
53 0,00755 0,00291 96 0,26204 0,24417
54 0,00828 0,00321 97 0,27794 0,26308
55 0,00907 0,00354 98 0,29398 0,28220
56 0,00993 0,00390 99 0,31007 0,30138
57 0,01087 0,00430 100 0,32612 0,32044
58 0,01190 0,00476
59 0,01302 0,00528
60 0,01426 0,00588

13.4 Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 75. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Modyfikowana zmienna mo- Potwierdzenie/brak potwier-

Przeprowadzony test Oczekiwan: nik ; .
P v delu y Wy dzenia otrzymanego wyniku
Parametry zwigzane z kosztami lekéw
Koszt lekéw Padcev oraz Key- Arkusz ‘Drug_unit_costs’, Koszty lekowe w ramieniu ) )
. L . Potwierdzenie
truda =0 zt (znizka 100%) komorki G9:G11 EV+P rowne 0 zt
Koszty komparatorow = 0 zt Arkusz ‘Drug_unit_costs’,  Koszty lekowe w ramieniu SoC Potwierdzenie
(znizka 100%) komérki G12:G47 réwne O zt
Koszty komparatorow x 2 Arkusz ‘Drug Costs’, komorki  Dwukrotny wzrost kosztow le- ) )
. S Potwierdzenie
(znizka-100%) G12:G47 kowych w ramieniu SoC

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

Spadek kosztéw catkowitych
terapii, wzrost wskaznikéw Potwierdzenie
ICER i ICUR

Horyzont czasowy réwny 5 lat Arkusz ‘Model_settings’,
¥ y y komérka F9

Parametry zwigzane z innymi kosztami

Koszty administracji leczenia Arkusz ‘Drug_unit_costs',  Koszty podania lekéw rowne O

réwne 0 zt komérki G61:G62 2t Potwierdzenie

Koszty administracji leczenia Arkusz ‘Drug_unit_costs',  Dwukrotny wzrost kosztow po-

X2 komorki G61:G62 dania lekow Potwierdzenie

Koszt wizyty u onkologa Arkusz ‘HCRU Costs’, komorka Spadek kosztu catkowitego w

. : Potwierdzeni
réwny O zt H11 ramionach EV+P oraz SoC otwierdzenie
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Modyfikowana zmienna mo- Potwierdzenie/brak potwier-

P dzony test Oczeki ik : i
reeprowadzony tes delu czekiwany wyn! dzenia otrzymanego wyniku
Koszt wizyty u urologa Arkusz ‘HCRU Costs’, komorka Spadek kosztu catkowitego w Potwierdzenie
réwny 0O zt H15 ramionach EV+P oraz SoC
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carcinoma living in Saudi Arabia, South Korea, Taiwan, and Turkey. Int J Urol. 2024
Aug;31(8):933-943. doi: 10.1111/iju.15497. Epub 2024 May 24. PMID: 38787505.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda z dnia 21.08.2024 r. Dostepne on-line
pod adresem: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/baven-
cio-epar-product-information_pl.pdf. Data ostatniego dostepu: 05.03.2025 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda z dnia 04.02.2025 r. Dostepne on-line
pod adresem: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/key-
truda-epar-product-information_pl.pdf. Data ostatniego dostepu: 05.03.2025 r.
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Cox 2020 Cox E, Saramago P, Kelly J, Porta N, Hall E, Tan WS, Sculpher M, Soares M. Effects of

Bladder Cancer on UK Healthcare Costs and Patient Health-Related Quality of Life: Evi-
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DGL Zarzadzenie Nr 132/2024/DSOZ z dnia 31-12-2024 r. w sprawie okre$lenia warunkéow

132/2024/DS0OZ zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambu-
latoryjna opieka specjalistyczna.

DGL 26/02/2025 Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-
sowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grud-
nia 2024 r.

Domagata 2019 Domagata KM, Blacharska-Krzanowska KA, Strzepek KA. Parenteral nutrition in a patient
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EPAR Keytruda 2024 EMA. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment report
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/padcev-h-c-005392-ii-
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Data ostatniego dostepu: 17.10.2024 .
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Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assess-
ment-report/padcev-epar-public-assessment-report_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 10.03.2025r.
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karzinom, nicht resezierbar oder metastasiert, Erstlinie, geeignet fir platinhaltige Che-
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https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1133/. Data ostatniego
dostepu: 14.02.2025 .
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spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
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runkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemiote-
rapia
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least 2 previous therapies. (2022)

Avelumab for maintenance treatment of locally advanced or metastatic urothelial can-
cer after platinum-based chemotherapy.

Dostep on-line: https://www.nice.org.uk/guidance/ta788/history
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National Institute for Health and Care Excellence, NICE TA581: Nivolumab with ipili-
mumab for untreated advanced renal cell carcinoma (2019)

National Institute for Health and Care Excellence, NICE TA780: Nivolumab with ipili-
mumab for untreated advanced renal cell carcinoma. (2022)

National Institute for Health and Care Excellence. TA788: Avelumab for maintenance
treatment of locally advanced or metastatic urothelial cancer after platinum-based
chemotherapy Accessed January 23, 2023.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.nice.org.uk/guidance/ta788

Avelumab for maintenance treatment of locally advanced or metastatic urothelial can-
cer after platinum-based chemotherapy, Technology appraisal guidance (TA788)
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Data ostatniego dostepu: 13.01.2025 .
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Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uch-
wala-nr-292024iv,6679.html

Data ostatniego dostepu: 25.11.2024 .
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You M, Zheng Q, He Y. Enfortumab vedotin plus pembrolizumab as a first-line treatment
for advanced urothelial carcinoma: a cost-effectiveness analysis from China based on
the EV-302 trial. Front Pharmacol. 2024;15:1412292. doi:10.3389/fphar.2024.1412292

ZhuY, Liu K, Zhu H, Li S, Yuan D. Enfortumab vedotin plus pembrolizumab for previously
untreated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma: a cost-effectiveness
analysis. Ther Adv Med Oncol. 2025;17:17588359241295544.
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