A:ESTIMO

Analiza Wptywu na

Budzet Ptatnika

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami

Wersja 1.0
Krakow 2025



AESTIMO

No

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakéw

Tel./fax. 12 430 08 73

Tel. kom. |
Internet: http://www.aestimo.eu
E-mail: biuro@aestimo.eu

Konflikt interesow

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Astellas Pharma Sp. z 0.0.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 31 marca 2025 r.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

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


http://www.aestimo.eu/
mailto:biuro@aestimo.eu

3 AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEOTOW. ...ttt e e e et e e e ettt e e e et e e e s stb e e e e estbteeestbreeeenees 5
SEIESZCZENIE ...ttt ettt e ettt e et e e e e 7
ANALIZA WPEYWU NA BUDZET PEATNIKA ..o 11
L I ANANIZY ettt ettt e et a e e s aaraeas 12
2 IMELOAYKA .ottt e bt e e e et e e e e tbre e e e 12
2.1 POIrOWNYWANE SCENAMIUSZE ..eiiiiuviiie et e e ettt eie e e et e ettt e e e e et e e e ettt e e e e eaaa e e e eareens 14
2.2 PerspeKYWa @Nalizy.......oooiiiiiiiie e 14
2.3 HOIMYZONT CZASOWY oo 15

3 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Padcev oraz wnioskowane warunki objecia

0] (U aTo = Yol - TSROSO TR 15
/O o741 o s Lo Yol o o] o JU1 = Yo | SO USRS URROPRPRR 19
4.1 Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji doCElOWE] .......vvvveviiiiiiiiiiiieiiiieec e, 19

4.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
whnioskowana technologia Moze BYEC StOSOWANEA .....viiiiiviiieiiiie e 24
4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
SEOSOWANA ettt ettt e e et e e e e et e et eeeeeeaaaaans 25

5 Prognoza udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych w

POrOWNYWANYCH SCENAMTUSZACK L...iiiiiiiiii ittt ettt et e et e et e et e e ssaeeeenbeeeneeans 25
5.1 SCENANUSZ ISTNIEIICY tiiiiiiiiiiiiii 26
5.2 SCENAMUSZ NOWY oottt 27

5.2.1 Zatozenia wariantdéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)...........cccoveeiiiiiiiincn, 27

B ANQNIZA KOSZEOW ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt 28

7 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podstawowy) ......cccccoeeeiiiieiiiiieeiiiieeee, 30

8 Zatozenia wariantow analizy WrazliWoSCi ........ooiiuiiiiiii e, 31

9 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania

SWIATCZEN it e e e e e e et e e e e e e eare e e 33

10 Wyniki analizy WptyWu Na DUAZET ......oouiiiiiiiii e 34
10.1 Wariant POASTAWOWY ...iiiiiiiiiieiiiie ettt e et e ettt e e et e e e e eare e 34

10.1.1  Analiza wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS .........ooooiiiiiiiiiiece e 34
10.1.2  Analiza wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS...........coovviiiiiiiiiiecee e 37

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

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



4 AESTIMO

10.1.3  Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan leku Padcev oraz Keytruda

we WNioskowanym programie [EKOWYM ........couiiiiii e 40
10.2  Wariant miNiMalny ..o 41
10.2.1  Analiza wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS .........coooviiiiiiiiie e 41
10.2.2  Analiza wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS..........ccooviiiiiiiiiiie e 42

10.2.3  Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan leku Padcev oraz Keytruda

We WNioSKowanym programie [EKOWYM ........oiiii ittt 43
10.3  Wariant MakSYMalny ...eicoeiiie et 43
10.3.1  Analiza wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS .........ooviiiiiiiiiie e 43
10.3.2  Analiza wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS.........ccoovviiiiiiiiiiec e 44

10.3.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan leku Padcev oraz Keytruda

we WNioskowanym programie [EKOWYM ........oiiii it 45
10.4  ANQZA WEAZIIWOSC ..ottt 46
10.4.1  Analiza wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS .........ooooiiiiiiiee e 46
10.4.2  Analiza wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS..........oooiiiiiiiiie e 47

11  Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych ..o 49
12 ASpPekty TYCZNE I SPOIECZNE ....oii i 49
13 DYSKUS]A T OBIaNICZENIA uvviiiiiiiiee e e 50
T4 WNIOSKI KOMCOWE ...ttt ettt ettt et et e e 51
R =074 011 USRS PRUPRRPI 53
15.1  Wktad autorOw W OpracoOWaNie FAPOIMTU .......eeieeeeiiee et eeeee et e e seeee e e eneeeeseee e 53
15.2  Liczebnosc¢ populacji — szczegdtowe omdwienie etapOw 05zZacowania........cceevveeeevveeeeennnn, 53

15.3  Oszacowanie liczby pacjentéw z szybkim nawrotem po leczeniu inhibitorem PD-1 w oparciu

o model przeptywu pacjentdw w programie leczenia niwolumabem ........cccccovviiiiiiiiiiiiiiiiec e 59
15.4  Miesieczne koszty technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych..........c.cccveeinne 63
SIS TADEI ., 69
SIS WYKIESOW ... e, 71
e 001 T=T o T 111 a7 TSSO USSR 72

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

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



AESTIMO

Wykaz skrétow

AE
AEs
AIC
AKL
AOTMIT
APD
AVE
AW
AWA
bd.
BIA
BIC
CHB
CHMP

ChPL

Cl

CMA
CTH
CUA
CZN
DMFS
ECOG
EMA
EPAR
ESMO
EV
EV+P
FDA
FGFR
GemCarbo
GemCis
GTIN
HTA

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
Akaike information criterion

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Awelumab (z ang. Avelumab)

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna

Brak danych

Analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)
Bayesian information criterion

Cena hurtowa brutto

Komitet Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (z ang. Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimization analysis)

chemioterapia

Analiza uzytecznosci kosztow (z ang. cost-utility analysis)

Cena zbyto netto

Przezycie wolne od wznowy uogdlnionej (z ang. distant metastasis-free survival)

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European SoCiety of Medical Oncology)
Enfortumab wedotyny

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

pan-fibroblast growth factor receptor

Gemcytabina + karboplatyna

Gemcytabina + cisplatyna

Globalny numer jednostki handlowej (z ang. Global Trade Item Number)

Health Technology Assessment

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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IcD Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International Sta-
tistical Classification of Disease and Related Health Problems)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KM Krzywe Kaplana-Meiera

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

la/mUC l\/liejscoyvo zaayvansowany lub przerzutowy rak urotelialny (z ang. Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIWO niwolumab

0s catkowity czas przezycia (z ang. overall survival),

p-p. Punkt procentowy

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PD-1 Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. programmed death receptor 1)

PDD Srednia przepisywana dawka dobowa (z ang. prescribed daily dose)

PD-L1 Ligand receptora programowanej smierci 1 (z ang. Programmed death-ligand 1)

PFS czas przezycia wolnego od progresji choroby (z ang. progression-free survival),

PICOS/ Schemat definiujacy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty

PICO korcowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RDI Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. Relative dose intensity)

RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi guzéw litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

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

RWE Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki (z ang. Real world evidence)

SoC Standard leczenia (z ang. Standard of care)

TTD czas do zakonczenia leczenia (z ang. time to treatment discontinuation),

uc Rak urotelialny (z ang. urothelial cancer)

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

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) } ) )
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Pad-
cev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu z
pembrolizumabem (pembrolizumab), w lecze-
niu dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym
nieresekcyjnym lub z przerzutami, ktérzy nie
byli wczesniej poddani leczeniu systemowemu
w stadium miejscowego zaawansowania poza
mozliwosciami miejscowego leczenia o charak-
terze radykalnym lub w stadium uogdlnienia, w
warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.

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 sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 20 mg (nr GTIN:
05909991487430),

e Padcev, proszek do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 30 mg (nr GTIN:
05909991487447),

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

Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce
gtéwne etapy obliczeniowe:

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

e oszacowanie liczebnosci populacji docelo-
wej dla terapii enfortumabem wedotyny
stosowanym w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem we wnioskowanym wskazaniu w
kolejnych latach zatozonego horyzontu cza-
sowego;

e okreslenie pozycji rynkowej (udziatow)
technologii stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, w dwdch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedla-
jacym stan aktualny, tj. brak refundacji en-
fortumabu wedotyny stosowanego z
pembrolizumabem) oraz nowym (stan po
objeciu refundacjg enfortumabu wedotyny
stosowanego z pembrolizumabem w ra-
mach wnioskowanego programu leko-
wego);

e oszacowanie kosztow opcjonalnej strategii
leczenia stosowanej w populacji docelowej,
szczegbtowo opisane w analizie ekonomicz-
nej (AE Padcev 2025);

e prognoza wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rod-
koéw publicznych w poréwnywanych scena-
riuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkow ptat-
nika wynikajacych z realizacji scenariusza
nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej
kosztu stanowigcej kwote refundacji pro-
duktéw Padcev oraz Keytruda.

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

e istniejgcym, w ktérym produkt leczniczy
Padcev (enfortumab wedotyny) nie jest
obecnie refundowany systemowo ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wska-
zaniu. Aktualnie w rozwazanym wskazaniu
chorzy mogg otrzymac chemioterapie gem-
cytabing w skojarzeniu z cisplatyng lub kar-
boplatyna, a w przypadku braku progresji

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



po leczeniu CTH — leczenie podtrzymujgce
awelumabem w programie lekowym
B.141.FM. (MZ 18/12/2024).

e nowym, w ktérym zaktada sie, ze Minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozy-
tywng decyzje o objeciu refundacjg pro-
duktu leczniczego Padcev w skojarzeniu z
pembrolizumabem zgodnie z wnioskowa-
nym wskazaniem. W scenariuszu nowym,
whnioskowana interwencja zastgpi cze-
$ciowo technologie opcjonalng stosowang
w rozwazanej populacji docelowej (terapia
SoC).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
obejmujgcy okres obowigzywania pierwszej de-
cyzji refundacyjnej dla wnioskowanej interwen-
cji. Zaktadajac objecie refundacjg produktu Pad-
cev w skojarzeniu z pembrolizumabem od
1 stycznia 2026 r., horyzont analizy obejmuje
petne lata kalendarzowe 2026-2027. Wynikiem
inkrementalnej analizy wptywu na budzet ptat-
nika jest réznica pomiedzy wydatkami w scena-
riuszu nowym i wydatkami w scenariuszu istnie-
jacym dla kazdego roku horyzontu czasowego.

Aktualnie w programie lekowym B.141.FM. re-
fundowane sg dwa inhibitory PD-1/PD-L1: awe-
lumab (Bavencio), stosowany w pierwszej linii
jako leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu
raka urotelialnego w stadium miejscowego zaa-
wansowania poza mozliwos$ciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w sta-
dium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych nie
doszto do progresji choroby podczas stosowa-
nia chemioterapii paliatywnej opartej na po-
chodnych platyny oraz niwolumab (Opdivo),
stosowany w leczeniu uzupetniajgcym raka uro-
telialnego naciekajgcego btone miesniowa u do-
rostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza >
1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalne;j
cystektomii z cecha RO.

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Na podstawie powyzszego, populacje docelowg
dla wnioskowanej technologii w warunkach pol-
skich stanowig obecnie pacjenci nie poddani
wczesniej leczeniu systemowemu raka urote-
lialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, kto-
rzy nie byli poddani leczeniu uzupetniajgcemu
niwolumabem lub byli poddani leczeniu uzupet-
niajgcemu niwolumabem i nie doswiadczyli na-
wrotu choroby w okresie do 12 miesiecy od za-
konczenia terapii niwolumabem.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, uwzgledniajgc nastepu-
jace bezposrednie koszty medyczne: koszty na-
bycia i podania lekdw, koszty diagnostyki i mo-
nitorowania w trakcie i po zakoriczeniu leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
dalszego aktywnego leczenia po progresji oraz
koszty opieki korica zycia.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg pro-
duktu Padcev w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), w zwigzku z czym wyniki analizy przedsta-
wiono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i
bez uwzglednienia RSS dla produktu Padcev sto-
sowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem
we wnioskowanym wskazaniu.

Obliczenia przeprowadzono w wariancie pod-
stawowym (najbardziej prawdopodobnym)
oraz wariantach skrajnych (minimalnym i mak-
symalnym), skonstruowanych przy alternatyw-
nych prognozach rozpowszechnienia wniosko-
wanej technologii. Analiza zawiera ponadto
analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
alternatywne scenariusze i wartosci kluczowych
parametrow modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych i organizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczgcej finansowania produktu leczniczego

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembroli-
zumabem ze $rodkdw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023). Obliczenia wykonano w arkuszu
kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Ex-
cel 365.

Wyniki

Liczebnos¢ populacji

Wielkos¢ populacji docelowej dla wnioskowanej
technologii oszacowano na 19721990 pacjen-
tow w pierwszych dwdch latach refundacji leku
Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem
(202612027 rok).

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana roczna liczba pacjentéw rozpoczynaja-
cych leczenie z zastosowaniem enfortumabu
wedotyny stosowanego w skojarzeniu z

pembrolizumabem wynosi [ (Rok 1) i ||l
(Rok 2).

Wptyw na budzet: wariant podstawowy
W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-

dacjg produktu Padcev stosowanego w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem w ramach

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

wnioskowanego programu lekowego, wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji do-
celowej wzrosng w stosunku do scenariusza ist-
niejgcego o:

. - min zt (Rok 1) i - min zt (Rok 2)

w wariancie z uwzglednieniem RSS
e 126,2 min zt (Rok 1) i 374,4 min zt (Rok 2)
w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Prognozowana wartos¢ refundacji odpowiednio
produktu Padcev oraz pembrolizumabu w tera-
pii EV+P po objeciu refundacjg ze srodkéw bu-
dzetowych wynosi:

e LekPadcev: - min zt (Rok 1), - min zt
(Rok 2),

e pembrolizumab: - min zt (Rok 1), -

min zt (Rok 2).

Prognozowana w wariancie podstawowym
roczna liczba zrefundowanych opakowan pro-
duktu Padcev (facznie wszystkie prezentacje
leku) wynosi kolejno _, W pierw-
szych dwodch latach refundacji we wnioskowa-
nym wskazaniu, natomiast w przypadku
pembrolizumabu prognozowang roczng liczbe
zrefundowanych opakowan oszacowano na
_ w pierwszych dwoch latach re-
fundacji terapii EV+P we wnioskowanym wska-
zaniu.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariantach skrajnych analizy, prognozowane
inkrementalne wydatki pfatnika publicznego
(min-max):

. - min zt (Rok 1) i _ min

zt (Rok 2) w wariancie z uwzglednieniem
RSS

e 100,9-176,6 min zt (Rok 1) i 330,0-463,0
min zt (Rok 2) w wariancie bez uwzglednie-
nia RSS.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci (AW) wskazuje na wzgledna
stabilno$¢ prognozy inkrementalnego wptywu
na budzet. We wszystkich wariantach AW wpro-
wadzenie refundacji wnioskowanej technologii
wigzato sie z dodatkowymi wydatkami z per-
spektywy pfatnika, w zakresie _ min
zt (wariant z RSS) i 332,9-726,0 mlIn zt (wariant
bez RSS) tgcznie w dwuletnim okresie obowigzy-
wania pierwszej decyzji refundacyjnej dla leku
Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembroli-
zumabem. Najwiekszy wptyw na wyniki inkre-
mentalne miato oszacowanie liczebnosci popu-
lacji docelowe;.

Whioski koricowe

Obecnie w Polsce chorzy z rakiem urotelialnym
nieresekcyjnym lub z przerzutami poddawani sg
terapii stanowigcej standard leczenia, tj.: che-
mioterapii gemcytabing w skojarzeniu z cispla-
tyng lub karboplatyng, a w przypadku braku
progresji choroby po chemioterapii otrzymujg
oni leczenie podtrzymujgce awelumabem w ra-
mach programu lekowego B.141.FM.

Wydanie pozytywnej decyzji o refundacji enfor-
tumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem w pierwszej linii leczenia la/mUC po-
zwoli na rozszerzenie opcji terapeutycznych,
ktére mogg zosta¢ zastosowane u pacjentéw i
zaspokojenie duzej potrzeby klinicznej w zakre-
sie udostepnienia efektywnych metod leczenia
chorych na la/mUC.

Wyniki w przeprowadzonej analizie oraz catosci
raportu HTA wskazujg, ze objecie refundacjg
produktu Padcev stosowanego w potaczeniu z
pembrolizumabem w leczeniu pierwszej linii do-
rostych pacjentéw z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktérzy nie otrzymali wczesniejszego leczenia

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

systemowego, stanowigcego znacznie skutecz-
niejszg opcje terapeutyczng niz obecny stan-
dard leczenia (SoC) bedzie wigzato sie z przewi-
dywanym wzrostem wydatkow ptatnika publicz-
nego o - w okresie dwdch lat od wpro-
wadzenia pierwszej decyzji refundacyjnej w po-
rownaniu z istniejgcym scenariuszem. Analiza
wariantéw skrajnych oraz analiza wrazliwosci
potwierdzity wzgledng stabilnos¢ uzyskanych
wynikow.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
srodkdw publicznych rozwazanej technologii.
Wprowadzenie refundacji enfortumabu wedo-
tyny w skojarzeniu z pembrolizumabem we
wnioskowanym wskazaniu nie bedzie naktadato
dodatkowych wymogdw zwigzanych z organiza-
Cjg udzielenia Swiadczen zdrowotnych.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkdow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadcze-
nia ze $srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o re-
fundacji produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny) w skojarzeniu z produktem Keytruda
(pembrolizumab), w leczeniu dorostych pacjentdw z rakiem urotelialnym nieresekcyjnym lub z przerzu-
tami, ktorzy odznaczajg sie stanem sprawnosci w zakresie 0-1 wedtug kryteriéw ECOG, adekwatng wy-
dolnoscig narzagdowg oraz nie byli wczedniej poddani leczeniu systemowemu w stadium miejscowego
zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uo-

goblnienia, w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Astellas Pharma Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-

niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o refundacje produktéw 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)”. W analizie przyjeto, ze wniosek dotyczacy objecia refundacjg pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach wnioskowanego wskazania bedzie rozpatry-
wany réwnolegle do niniejszego wniosku refundacyjnego dla leku Padcev. Zapisy projektu programu

lekowego przedstawiono w APD Padcev 2025.

2 Metodyka

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem urotelialnym spetniajgcy nastepujgce kryteria:

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

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

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriéw ECOG;

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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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 uogél-
nienia;

7) wczesdniejsze niestosowanie immunoterapii adiuwantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie doty-
czy chorych z nawrotem nowotworu po okresie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia adiuwan-

towej immunoterapii).

Szczegdtowe zapisy proponowanego programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyj-

nego APD Padcev 2025.

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla terapii produktem leczniczym Padcev w skoja-
rzeniu z pembrolizumabem (terapia EV+P) w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego,

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
brak systemowego finansowania produktu leczniczego Padcev w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem ze srodkdw publicznych w rozwazanym wskazaniu) oraz nowym (stan po wprowadzeniu
whnioskowanego programu lekowego),

e oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowe],
szczegbtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Padcev 2025),

e prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finasowania Swiadczenia ze Srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem
sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Padcev oraz kwote refundacji leku

Keytruda.

Analize przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimal-
nym i maksymalnym. Analiza wptywu na budzet zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong

dla istotnych parametréw i zatozen modelu.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 365
zawierajgcym rowniez model analizy ekonomicznej AE Padcev 2025, gdzie wyznaczone koszty postuzyty

jako wartosci zrédtowe dla dalszych obliczer analizy BIA.

W modelu wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, natomiast

w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w celu zachowania czytelnosci.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) pordwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch

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

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Padcev (enfortumab wedotyny) stosowany w skojarzeniu z pembrolizumabem
nie jest obecnie refundowany systemowo ze srodkéw publicznych w rozwazanym wskazaniu. Zgodnie z
analizg wytycznych klinicznych (APD Padcev 2025) w scenariuszu istniejgcym w warunkach polskich op-
tymalng metoda leczenia pacjentdw z przerzutowym lub nieresekcyjnym rakiem urotelialnym w ramach
pierwszej linii leczenia jest terapia stanowigca standard leczenia (SoC), tj.: gemcytabina stosowana w
skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna), a w przypadku braku progresji po leczeniu
chemioterapig - zastosowanie terapii podtrzymujgcej awelumabem, zgodnie z programem lekowym

B.141.FM (MZ 18/12/2024).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywna
decyzje o objeciu refundacjg produktu leczniczego Padcev, stosowanego w skojarzeniu z pembrolizu-
mabem, w zgodnie z wnioskowanym wskazaniem. W scenariuszu nowym, wnioskowana interwencja za-

stapi cze$ciowo technologie opcjonalng (SoC) stosowang w rozwazanej populacji docelowe;.

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktérej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Ze wzgledu na po-
mijalny udziat wydatkéw Swiadczeniobiorcow w tgcznych kosztach leczenia, w szczegdlnosci petne fi-
nansowanie ze Srodkéw budzetowych technologii wnioskowanej (w zakresie programéw lekowych) i
technologii opcjonalnych (w zakresie programéw lekowych lub chemioterapii), w analizie przyjeto per-

spektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych (w skrécie:

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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perspektywa ptatnika publicznego, PPP), uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest

tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia row-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjen-
tow) lub obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw objecia refundacjg leku Padcev stosowanego w
skojarzeniu z pembrolizumabem na budzet ptatnika w horyzoncie pierwszych dwadch lat od przewidy-
wanej daty wprowadzenia refundacji enfortumabu wedotyny we wnioskowanym wskazaniu, tj. w okre-

sie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla leku Padcev w rozwazanym wskazaniu.

Bioragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono 1 stycznia 2026 r. W zwigzku z po-

wyzszym, horyzont analizy obejmowat petne lata kalendarzowe 2026-2027.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na miesieczne cykle, w kté-
rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwnywanych scenariuszach, co pozwala na pre-
cyzyjng prognoze zapotrzebowania na wnioskowang technologie. Wartosci kosztowe dla miesiecznych

cykli wyznaczono z wykorzystaniem modelu analizy ekonomicznej (AE Padcev 2025).

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

Obecnie produkt leczniczy Padcev (enfortumab wedotyny) podlega refundacji w ramach programu le-
kowego ,Leczenie pacjentéw 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 mozliwos$ciami miejscowego leczenia o charakterze rady-

kalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor receptora programowanej

Smierci komérki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1).

Natomiast produkt leczniczy Keytruda nie jest objety refundacjg w leczeniu raka urotelialnego (MZ
18/12/2024). Ponadto 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)” nie ma mozliwosci ubiegania sie o refundacje terapii pembrolizumabem w zadnym ze
wskazan dotyczacych raka urotelialnego w ramach RDTL (Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych),

dlatego powyzszy tryb finansowania leczenia nie zostat uwzgledniony w analizie (AWA Keytruda 2025).

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 przedstawiono

w ponizszej tabeli.

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

Oznaczenie za-
fgcznika zawiera-

Wysokos¢ ) . Wysokos¢
. Cenazbytu Urzedowa Cena hurtowa Yso. 03¢ jacego zakres Poziom ySOKOSC
Prezentacja limitu . - doptaty
netto cena zbytu brutto . . wskazar obje-  odptatnosci .
finansowania ] pacjenta
tych refundacja
wg ICD 10
Padceyv, proszek do
sporzadzania kon- 5015 00 4 3030451 32203221 32203271 B.141.FM. bezptatny 0zt
centratu roztworu
do infuzji, 20 mg
Padcev, proszek do
sporzadzania kon )10 o6t 4ss706,1 48304870 483048 2t B.141.FM. bezptatny 02t

centratu roztworu

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

telialnym, ktérzy nie byli wczesniej poddani leczeniu systemowemu.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Padcev obejmujg wprowadzenie poufnego instru-

ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme) _

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

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



W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki w rozpatrywanym wskazaniu, dotyczgce objecia

refundacjg produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny).

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

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna enfortumab wedotyny enfortumab wedotyny
Dawka 20 mg 30 mg

, roszek do sporzgdzania koncentratu roz- proszek do sporzgdzania koncentratu roz-
Postac farmaceutyczna P porza P porza

tworu do infuzji tworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiol. a20 mg 1 fiol. a30 mg
Kategoria dostepnosci refundacyjnej W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Cena hurtowa brutto?

Grupa limitowa® 1291.0, Enfortumab wedotyny

Podstawa limitu w grupie
PDD®) 9,03 mg 9,03 mg
Liczba PDD w opakowaniu 2,21 3,32

7

Wysokos$¢ limitu finansowania

Cena hurtowa brutto/ PDD
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny

Doptata $wiadczeniobiorcy 0zt 0zt

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Warunek refundaciji Opakowania jednostkowe

Koszt dziennej terapii”)

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

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) } ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

U wnioskowana cena zbytu netto; ? cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%);  cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa
(6%); ¥ cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); * istniejaca, odrebna grupa limitowa; ® schemat dawkowania zgodny z proponowa-
nym programem lekowym. przy czym srednig mase ciata pacjentéw przyjeto jako -, zgodnie z badaniem EV-302; 7 wedtug CZN oraz
PDD.

W analizie przyjeto, ze wniosek dotyczacy objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda w ramach
whnioskowanego wskazania bedzie rozpatrywany réwnolegle do niniejszego wniosku refundacyjnego dla

leku Padcev.

4 Liczebnosé populacji

4.1 Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji docelowe;j

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym nieresekcyjnym lub z prze-
rzutami (la/mUC), ktérzy nie otrzymali wezesniejszego leczenia systemowego w rozwazanym wskazaniu,

bez wzgledu na mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem uro-
telialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (projekt opisu programu przedstawiono dokumencie APD
Padcev 2025), wsrdd gtéwnych kryteriow kwalifikacyjnych do leczenia enfortumabem wedotyny w sko-

jarzeniu z pembrolizumabem w ramach programu znajduja sie:

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

2) rak w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o cha-
rakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG;

4) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawan-
sowania poza mozliwo$ciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium
uogodlnienia;

5) wczesdniejsze niestosowanie immunoterapii adiuwantowej inhibitorem PD-1 lub PD-L1 (nie do-
tyczy chorych z nawrotem nowotworu po okresie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakoriczenia ad-

iuwantowej immunoterapii).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Biorac pod uwage ostatnie kryterium kwalifikacji (historia leczenia inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w rozwa-

zanym wskazaniu) sposrdod wymienionych powyzej, aktualnie w programie lekowym B.141.FM. refun-

dowane sg dwa inhibitory PD-1/PD-L1:

inhibitor PD-L1 — awelumab (produkt leczniczy Bavencio), stosowany w pierwszej linii jako le-
czenie podtrzymujgce pierwszego rzutu raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawanso-
wania poza mozliwosciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uo-
golnienia u pacjentéw, u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas stosowania chemio-
terapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny;

inhibitor PD-1 — niwolumab (produkt leczniczy Opdivo), stosowany w leczeniu uzupetniajgcym
raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach

guza > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO.

Na podstawie powyzszego, populacje docelowg dla terapii skojarzonej enfortumabu wedotyny z

pembrolizumabem w warunkach polskich stanowig obecnie pacjenci:

nie poddani leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem oraz nie poddani wczesniej leczeniu sys-
temowemu raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, lub

poddani leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem i niedoswiadczajgcy nawrotu choroby w okre-
sie do 12 miesiecy od zakonczenia terapii niwolumabem oraz nie poddani wczesniej leczeniu

systemowemu raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami.

Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii uzupetniajacej niwolumabem oszacowano z zastosowa-

niem modelowania przeptywu pacjentéow w kolejnych miesigcach od wprowadzenia niwolumabu do

programu lekowego. Kolejne kroki oszacowania opisano w Zatgczniku 15.3.

Wyjsciowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w wariancie podstawowym przeprowadzono w

oparciu o schemat przedstawiony na ponizszym wykresie (zob. Wykres 1).

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 1. Diagram oszacowania populacji docelowej dla terapii EV+P.

Zapadalno$é na raka pecherza moczowego
(c67)
(Globocan +KRN)

Rok 1 10 862

Rok 2 11 046

w tym rak urotelialny (UC)

Pozostate lokalizacje raka urotelialnego (UG
(Chlosta 2013, Ksiazek 2022, Martin 2016, Ncon || PoZostate lokalizacie raka urotelialnego (UC)

(Bhatt 2012, Eylert 2013)

4.2024)
Rok 1 9776 90,0% Rok 1 957 8,9%
Rok 2 9942 Rok 2 973
Razem (wszystkie lokalizacje UC)

Rok 1 10733

Rok 2 10915

Rak naciekajacy btone migsniowa z ekspresja
Chorzy diagnozowani w stadium IV Chorzy diagnozowani w stadiach I-lll | PD-L121%iz wysokim ryzykiem nawrotu po
(Aly 2020) (Aly 2020) radykalnej cystektomii z cechg RO
(BIA Opdivo)
Rok 1 2057 19,2% Rok 1 8676 80,8% Rok 1 497 5,7%
Rok 2 2092 Rok 2 8823 Rok 2 505
Chorzy z progresja do stadium . - .
Leczenie uzupetniajace niwolumabem
zaawansowanego (prognoza na podst. danych NFZ i BIA Opdivo)
(Stein 2001) P i
Rok 1 1466 16,9% Rok 1 334 67,3%
Rok 2 1491 Rok 2 422 83,5%
taczna liczba chorych w stadium
Zaawansowanym
Rok 1 3523
Rok 2 3582
Po wykl iu pacjentéw z do 12 & wykluczenie pacjentow z nawrotem do 12. | Nawrét do 12 miesigcy po podaniu ostatniej
mies. od leczenia tniaj; dawki (modelowanie na podst. wynikéw
niwolumabem CheckMate 274)
Rok 1 3429 Rok 1 94 28,1%
Rok 2 3460 Rok 2 123 29,1%

Otrzymujacy leczenie 1L na etapie choroby
zaawansowanej
(Geynisman 2022)

Rok 1 2453 71,6%

Rok 2 2475

Chorzy z ECOG 0-1 na etapie 1L
(Geynisman 2022)

Rok 1 1972 80,4%

Rok 2 1990

Wielkosé populacji docelowej

Rok 1 1972

Rok 2 1990

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Jako punkt wyjsciowy oszacowan populacji docelowej przyjeto liczbe nowych zachorowan na raka pe-
cherza moczowego w Polsce (ICD-10: C67) wg KRN i Globocan. Uwzgledniajac kolejno zaczerpniete z
literatury: udziat raka urotelialnego w liczbie rozpoznan C67, udziat innych lokalizacji raka urotelialnego
(ICD-10: C61, C65, C66, C68), odsetek rozpoznan UC w stadium zaawansowanym i ryzyko progresji z
wczesniejszych stadiow do stadium zaawansowanego, oszacowana roczna liczba chorych z nowo rozpo-
znanym zaawansowanym rakiem urotelialnym wyniosta po ok. 3,5 tys. rocznie w pierwszych dwéch la-

tach zaktadanej refundacji wnioskowanej technologii (lata 2026-2027).

Wsrod pacjentdow z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem urotelialnym, poddanych wczesniej
terapii uzupetniajgcej niwolumabem, subpopulacja z nawrotem choroby do 12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia stanowi grupe nie kwalifikujaca sie do leczenia w rozpatrywanym wskazaniu. Roczna liczebnosé
tej grupy chorych, wyniosta 94 oraz 123 odpowiednio w pierwszym i drugim roku analizy. Biorgc pod
uwage kolejne etapy oszacowania: leczenie pierwszej linii na etapie choroby zaawansowanej oraz stan
sprawnosci chorych z ECOG w zakresie 0-1, uzyskano liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowanej

technologii — 1972 pacjentéw w pierwszym roku i 1990 pacjentéw w drugim roku analizy.

Schemat oszacowania populacji uwzglednia wymienione powyzej gtéwne kryteria kwalifikacji do pro-
gramu, z pominieciem m.in. szczegétowych kryteriow dotyczacych chordb wspodtistniejgcych. Oszaco-
wanie reprezentuje maksymalny potencjat dla wnioskowanej technologii, tj. nie uwzglednia ograniczen

zwigzanych z dostepem do leczenia w programie lekowym.

Poszczegdlne etapy oszacowania populacji docelowej dla terapii enfortumabem wedotyny w skojarze-
niu z pembrolizumabem w pierwszych dwadch latach po zaktadanym objeciu refundacjg produktu Padcev
ze srodkow budzetowych (2026-2027) przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast poszczegdlne etapy

oszacowania omoéwiono szczegétowo w zatgczniku 15.2.

Tabela 3. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Padcev (enfortumab
wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszych dwdch latach re-

fundacji.
Odsetek (ze Liczba Liczba
Krok . . . . . .
Wskaznik epidemiologiczny / wskazanego pacjen- pacjen- .
0szaco- . e a n Zrodto
wania kryterium kwalifikacji kroku oszacowa- tow: tow:
nia) 2026r. 2027 r.
Populacja z zaawansowanym rakiem urotelialnym
Liczba nowych zachorowan na raka pecherza u Prognoza na podst.
- 1 2 11
0s06b dorostych (ICD-10: C67) 086 046 Globocan i KRN
Chtosta 2013, Ksigzek
2 w tym: rak urotelialny (UC) 90% z (1) 9776 9942 2022, Martin 2016,

NCCN 4.2024

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

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



23

Krok
0szaco-
wania

10

11

12

13

14

Wskaznik epidemiologiczny /
kryterium kwalifikacji

Pozostate lokalizacje raka urotelialnego (ICD-
10: C61, C65, C66, C68)

taczna liczba nowych zachorowan na raka uro-
telialnego (wszystkie lokalizacje)

Liczba chorych w stopniu IV zaawansowania
klinicznego w momencie diagnozy

Liczba chorych w stopniu I-Ill zaawansowania
klinicznego w momencie diagnozy

W tym: chorzy, u ktérych wystgpi progresja do
stadium zaawansowanego

taczna liczba nowych zachorowan na zaawan-
sowanego raka urotelialnego

Odsetek (ze
wskazanego
kroku oszacowa-
nia)

8,9%/
(100%-8,9%) z (2)

19,2% z (4)

80,8% z (4)

16,9% z (6)

Liczba
pacjen-
tow:
2026 .

957

10733

2057

8676

1466

3523

Liczba
pacjen-
tow:
2027 r.

973

10915

2092

8823

1491

3582

AESTIMO

Zrédto

Bhatt 2012, Eylert
2013

Suma (2)+(3)

Aly 2020

Aly 2020

Stein 2001

Suma (5)+(7)

Populacja z nawrotem do 12 mies. po zakoriczeniu leczenia niwolumabem w terapii uzupetniajgcej,

(populacja niekwalifikujgca sie do leczenia terapiq EV+P)

rak naciekajgcy btone miesniowg z ekspresja
PD-L1 > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej cystektomii z cechg RO

Liczba chorych wtgczanych na terapie uzupet-
niajgcg inhibitorem PD-1 (niwolumabem)

Liczba chorych z nawrotem do 12 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki niwolumabu

5,7% z (6)

67,3 - 83,5% z (9)

28-29% 7 (10)

497

334

94

Populacja docelowa dla terapii EV+P

Liczba chorych w stadium zaawansowanym:
ktérzy nie zostali poddani leczeniu niwoluma-
bem oraz liczba chorych poddanych leczeniu
niwolumabem z wykluczeniem pacjentéw z na-
wrotem do 12 miesiecy po podaniu ostatniej
dawki niwolumabu

w tym: otrzymujacy leczenie w pierwszej linii
na etapie choroby zaawansowanej

w tym: stan sprawnosci ECOG 0-1

Liczebnos¢ populacji docelowej

71,6% 7 (12)

80,4% of (13)

3429

2453

1972

1972

505

422

123

3460

2475

1990

1990

Na podstawie AWA
Opdivo 2023

Prognoza na podst.
danych NFZ i BIA
Opdivo

Modelowanie prze-
ptywu leczonych na
podstawie krzywej
DMFS z badania
CheckMate 274
(Galsky 2024)

Rdznica (8)-(11)

Geynisman 2022

Geynisman 2022

Oszacowana wielko$é¢ aktualnej populacji docelowe] dla terapii enfortumabu wedotyny i pembrolizu-

mabu we wnioskowanym wskazaniu wynosi 1 972 i 1 990 pacjentéw odpowiednio dla roku 2026 i 2027.

Powyzsze

Padcev® (enfortumab wedotyny)

liczebnosci populac;ji

wykorzystano do wyznaczenia pozycji

rynkowych technologii

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami



24 AESTIMO

wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej w scenariuszu istniejgcym (zob. Rozdziat 5.1) i w scenariuszu

nowym (zob. Rozdziat 5.2).

4.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentdow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Zgodnie z opisem populacji docelowej zawartym w analizie problemu decyzyjnego (APD Padcev 2025),
produkt leczniczy Padcev jest stosowany w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia
raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (ChPL Padcev 2025). Jednoczes$nie jednak, wedtug zapisu
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla pembrolizumabu, enfortumab wedotyny w skojarzeniu z
pembrolizumabem wskazany jest do stosowania u osdb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami (ChPL Keytruda 2025). Zgodnie z uzasadnieniem Komi-
tetu CHMP, jednym z kryteriow kwalifikacji do badania EV-302 (KEYNOTE-A39) byta mozliwos¢ zakwali-
fikowania pacjenta do leczenia CTH opartg na pochodnych platyny, jednak ostatecznie brzmienie wska-
zania dla skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem obejmuje pacjentéw niezaleznie od
mozliwosci zastosowania u nich zwigzkdw platyny, co wynika z ekstrapolacji wynikow tej proby na
rzadko wystepujgcg populacje pacjentow niekwalifikujgcych sie nawet do podania karboplatyny (EPAR
Keytruda 2024).

Z uwagi na powyzsze w ramach przedktadanych analizach przyjeto, ze rozpatrywane wskazanie refun-
dacyjne dotyczy zastosowania skojarzenia enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem w pierwszej linii
leczenia dorostych chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami, bez wzgledu na
mozliwos¢ kwalifikacji do leczenia CTH opartg na pochodnych platyny. Populacja ujeta we wskazaniu
refundacyjnym, uszczegdtowionym we wnioskowanym programie lekowym odpowiada wiec populacji,
dla ktérej oceniane skojarzenie EV+P ostato zarejestrowane. Roczna liczebno$¢ populacji obejmujacej

wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, pokrywa sie z

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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oszacowaniem populacji dla wnioskowanej technologii przedstawionym w Rozdziale 4.1 (1972 i 1990

pacjentéw odpowiednio w 2026 r. i 2027 r.).

4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z Uchwatg Rady NFZ za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ 17/10/2024), liczba pacjentow objetych le-
czeniem produktem Padcev w monoterapii w programie lekowym B.141.FM w pierwszym pétroczu 2024

roku wyniosta w 106 chorych.

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze obecnie refundacja enfortumabu wedotyny odbywa sie w ramach
programu B.141.FM w monoterapii, w drugiej lub trzeciej linii leczenia, pacjentdow z miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (la/mUC) u ktérych doszto do progresji choroby pod-
czas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi platyny i inhibitor receptora progra-
mowanej $mierci komaorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komérki 1 (PD-L1) (MZ

18/12/2024).

Produkt leczniczy Padcev stosowany w skojarzeniu z pembrolizumabem nie jest obecnie refundowany
ze $srodkdw ptatnika publicznego (MZ 18/12/2024). Ponadto zgodnie z Analizg weryfikacyjng Agencji do
Whiosku o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: , Leczenie pacjentéw z ra-
kiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (AWA Keytruda 2025), nie ma takze mozliwosci
ubiegania sie o refundacje terapii pembrolizumabem w zadnym ze wskazan dotyczacych raka urotelial-
nego w ramach RDTL (Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych). Wobec powyzszego nalezy przyjac,
ze produkt leczniczy Padcev stosowany w skojarzeniu z pembrolizumabem nie jest obecnie stosowany

w Polsce (liczba chorych leczonych z wykorzystaniem tej terapii jest réwna 0).

5 Prognoza udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej i techno-
logii opcjonalnych w pordwnywanych scenariuszach

W kolejnych dwdéch podrozdziatach przedstawiono prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej tech-
nologii i technologii opcjonalnej, przyjete odpowiednio w scenariuszu istniejgcym, ktéry zaktada brak
refundacji leku Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu
i tym samym przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu czasowego ana-

lizy, oraz w scenariuszu nowym, przedstawiajgcym sytuacje, w ktérej enfortumab wedotyny stosowany

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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w skojarzeniu z pembrolizumabem zostanie objety programem lekowym finansowanym ze srodkéw bu-

dzetowych.

W wariancie podstawowym przyjeto, ze pacjenci sg wtgczani na terapie réwnomiernie w ciggu roku, tj.
w kazdym miesiecznym cyklu obliczeniowym leczenie rozpoczyna 1/12 populacji oszacowanej dla da-

nego roku, co jest uzasadnione biezgcym diagnozowaniem chorych.

5.1 Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z doborem komparatoréw opisanym szczegdtowo w APD Padcev 2025, aktualnie we wniosko-
wanym zakresie wskazan refundacyjnych produktu Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem znajduje sie standard leczenia (SoC) w warunkach polskich, tj.: skojarzenie gemcytabiny z pochodng
platyny, cisplatyng (GemCis) lub karboplatyng (GemKarbo), wraz z mozliwoscig zastosowania awelu-

mabu w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw bez progresji po CTH.

Terapia skojarzona gemcytabing oraz pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) moze by¢ finan-
sowana w ramach katalogu chemioterapii, natomiast leczenie podtrzymujgce awelumabem jest obecnie
finansowane w ramach programu lekowego B.141.FM. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-

10: C61, C65, C66, C67, C68)”.

Zgodnie z zatozeniem braku refundacji produktu Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizuma-
bem, w scenariuszu istniejgcym udziat technologii opcjonalnej (SoC) przyjeto na poziomie 100% we
wszystkich latach horyzontu czasowego (zob. Tabela 4). Liczebno$¢ populacji docelowej przedstawiono

w Rozdziale 4.1.

Tabela 4. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu istniejgcym.

Udziat w liczbie pacjentow Liczba pacjentow
Strategia leczenia rozpoczynajacych leczenie rozpoczynajgcych leczenie
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
EV+P 0% 0% 0 0
SoC 100% 100% 1972 1990

W scenariuszu istniejgcym, prognozowana liczba pacjentéw leczonych terapig standardowa (SoC) w ko-

lejnych latach wynosi: 1 972 (Rok 1) i 1 990 (Rok 2) pacjentéw.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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5.2 Scenariusz nowy

W wariancie podstawowym analizy przyjeto zatozenie dotyczace rozpowszechnienia wnioskowanej
technologii w pierwszych dwdch latach po objeciu refundacja. Zgodnie z oszacowaniami dostarczonymi
przez Wnioskodawce, w warunkach polskich w horyzoncie dwdch lat, terapia EV+P przejmie - rynku
terapii standardowej SoC w drugim roku refundacji we wnioskowanym wskazaniu. Wartos$¢ te ustalono
na drodze analizy potrzeby klinicznej w populacji docelowej oraz funkcjonowania sytemu ochrony zdro-
wia w Polsce. Strukture rynku przyjetg w podstawowym wariancie w scenariuszu nowym przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Udziat w liczbie pacjentéw Liczba pacjentow
Strategia leczenia rozpoczynajacych leczenie rozpoczynajgcych leczenie
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Ever - - ] -
SoC | | I H

Prognozowana roczna liczba pacjentdw z rozwazanej populacji docelowej, rozpoczynajgcych leczenie z

zastosowaniem enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem we wnioskowanym wskaza-

niu wynosi - (Rok 1) i- (Rok 2).

5.2.1 Zatozenia wariantdw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej, zgodnie z wytycznymi Agencji

(AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

e maksymalnym.
Zatozenia wariantu podstawowego omoéwiono w poprzednich rozdziatach analizy.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynnik, ktéry
ma znaczacy wptyw na rozpowszechnienie stosowanej technologii, tj. prognozowany poziom zastepo-
wania technologii opcjonalnej przez terapie EV+P. Biorgc pod uwage przewidywany zakres penetracji
rynku przez Padcev stosowany w skojarzeniu z pembrolizumabem, w wariantach: minimalnym i maksy-

malnym przyjeto udziaty zamieszczone w tabeli ponizej.
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Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Tabela 6. Prognozowana struktura rynku w scenariuszu nowym (warianty skrajne: minimalny i maksy-

malny).
Wariant minimalny Wariant maksymalny
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
EV+P - - - -
SoC | | | |

Prognozowang strukture leczenia w scenariuszu nowym (pacjenci rozpoczynajacy terapie) w wariantach
skrajnych przedstawia Tabela 7. ZatoZzenia scenariusza istniejgcego nie zmienity sie wzgledem wariantu

podstawowego.

Tabela 7. Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie — scenariusz nowy (warianty

skrajne).
Wariant minimalny Wariant maksymalny
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
EV+P H H H I
SoC I H I H

Prognozowana liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie EV+P w pierwszych dwéch latach refundacji

produktu Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem wynosi — odpowiednio w wariantach

minimalnym i maksymalnym —- 0s6b (Rok 1) oraz _ 0sob (Rok 2).

6 Analiza kosztow

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia skorzystano z oszacowan kosztowych wyznaczonych w
modelu farmakoekonomicznym (AE Padcev 2025) do wyznaczenia kosztow miesiecznych dla technologii
whnioskowanej (EV+P) i technologii opcjonalnej (SoC). Szczegdty dostepne sg w arkuszu kalkulacyjnym

AE i BIA zatgczonym do wniosku.

Model obliczeniowy zaprojektowano w formie przeptywu populacji w kolejnych cyklach horyzontu cza-
sowego. W kazdym miesiecznym cyklu BIA obliczano wydatki pfatnika publicznego, mnozac liczbe pa-
cjentdw wtgczonych do tego cyklu przez odpowiednie miesieczne koszty dla kazdej strategii leczenia.
Obliczeniach uwzgledniono réwniez liczbe miesiecy, ktére uptynety od rozpoczecia leczenia. Przykta-
dowo, w drugim miesigcu horyzontu BIA, tgczne wydatki obliczano jako sume (po wszystkich strategiach
leczenia): iloczynu liczby pacjentéw rozpoczynajgcych dang terapie w drugim miesigcu horyzontu BIA i

kosztéw pierwszego miesigca leczenia oraz liczby pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w poprzednim

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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miesigcu (tj. pierwszym miesigcu horyzontu BIA) i kosztéw drugiego miesigca leczenia. Analogiczny sche-
mat zastosowano dla pozostatych cykli obliczeniowych. Prognozowane roczne wydatki ptytnika publicz-
nego stanowity sume wydatkéw z 12 miesiecy sktadajgcych sie na dany rok refundacji wnioskowanej

technologii. Kosztéw nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniem AOTMIT (AOTMIT 2016).
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

e koszty poréwnywanych interwencji (enfortumab wedotyny i pembrolizumab; gemcytabina, ci-
splatyna, karboplatyna, awelumab),

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie leczenia),

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty monitorowania choroby po okresie leczenia,

e koszty dalszych linii leczenia,

e koszty opieki terminalnej nad pacjentem.

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

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

Na podstawie realnych wydatkéw NFZ z okresu styczen-pazdziernik 2024 r. (NFZ 02/01/2025) wyzna-

czono udziat poszczegdlnych prezentacji produktu Padcev w tgcznym zuzyciu enfortumabu wedotyny

(zob. Tabela o) |
_ Uzyskane wartosci wykorzystano do prognozy liczby

zrefundowanych opakowan w scenariuszu nowym. Przyjeta struktura nie bedzie miata wptywu na osza-
cowanie wydatkdw ptatnika, a jedynie wptynie na prognozowane zapotrzebowanie na poszczegélne pre-

zentacje leku.

Tabela 8. Prognozowany udziat wnioskowanych prezentacji w liczbie zuzytych opakowan leku Padcev.

Prezentacja leku Padcev Udziat w liczbie opakowan Padcev
Padcev, 20 mg x 1 fiol. 45,0%
Padcev, 30 mg x 1 fiol. 55,0%

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztéw uwzglednionych w modelu.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Tabela 9. Zestawienie parametréw kosztowych modelu — analiza podstawowa.

Parametr

Koszt opakowania leku (dla ptatnika):
Padcev 20 mg x 1 fiol.

Koszt opakowania leku (dla ptatnika):
Padcev 30 mg x 1 fiol.

Koszt pembrolizumabu
Koszt gemcytabiny
Koszt cisplatyny
Koszt karboplatyny
Koszt awelumabu

Koszt podania lekéw w ramach pro-
gramu lekowego

Koszt podania lekéw w ramach chemio-
terapii

Koszt diagnostyki i monitorowania w
trakcie terapii EV+P (rok 1)

Koszt diagnostyki i monitorowania w
trakcie terapii EV+P (rok 2 i kolejne)

Koszt diagnostyki i monitorowania w
trakcie chemioterapii

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Koszt monitorowania pacjentéw po za-

koniczeniu leczenia, przed progresja cho-

roby

Koszt monitorowania pacjentéw po pro-

gresji choroby

Koszty dalszego leczenia

Koszt opieki terminalnej

Wartos$¢

Bez RsS: [ EGEGIN
zrss: [ N

Bez RsS: [ EGEGIN
zrss: [

69,35 zt/mg

0,0633 zt/mg
0,6263 zt/mg
0,2485 zt/mg

11,00 zt/mg

861,49 zt (za kazde podanie)
690,30 zt (za kazde podanie)
3621,33 zt / rok
2539,60 zt / rok

478,61 zt / miesigc

Zestawienie tabelaryczne
(zob. AE Padcev 2025)

73,99 zt / miesiac

75,54 zt / miesiac

EV+P: 434,28 zt (leki) / 2 417,88 zt (poda-

nie lekow)

SoC: 12 000,21 zt (leki) / 3 150,08 zt (po-

danie lekéw)

21 646,15 zt

Zrédto/zatozenie

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami

objecia refundacja (Rozdziat 3, Tabela 2, )

NFZ 02/09/2024, UR NFZ 17/10/2024

DGL 26/02/2025

NFZ 02/09/2024, UR NFZ 17/10/2024

zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL

zat. le do NFZ 10/2024/DGL

Oszacowanie witasne
(zob. AE Padcev 2025)

Oszacowanie witasne
(zob. AE Padcev 2025)

NFZ 10/2024/DGL

statystyki.nfz.gov.pl, EV-302

NFZ 132/2024/DS0Z, TA788

NFZ 132/2024/DS0Z, TA788

EV-302, zatozenia wtasne

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

Szczegdtowy opis analizy kosztow przedstawiono w dokumencie AE Padcev 2025.

7 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podsta-

wowy)

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu, przyjetych w podstawowym wariancie analizy

wptywu na budzet, zamieszczono w tabeli ponizej.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Tabela 10. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry dotyczace liczebnos$ci populacji i struktury rynkowej

Na podstawie dostepnej epidemiologii
Roczna liczebno$¢ populacji docelo- Rok 1: 1972 pacjentow oraz prognozy przeptywu populacji leczo-

wej Rok 2: 1 990 pacjentdéw nej niwolumabem w programie
B.141.FM. (zob. Rozdziat 4.1)

Udziat rynkowy technologii opcjo- EV+P: 0% (Rok 1 i Rok 2)

nalnych . ) Prognoza Wnioskodawcy
—Scenariusz istniejacy SoC: 100% (Rok 11 Rok 2)

Udziat rynkowy technologii opcjo- EV4P: - (Rok 1) /- (Rok 2)

nalnych Prognoza Wnioskodawcy
— Scenariusz nowy soC: [l (Rok 1) / I (Rok 2)

Tempo wtgczania pacjentéw do le- Zatozenie wtasne, uzasadnione biezgcym

Stopniowo i rdwnomierne w skali roku

czenia diagnozowaniem chorych
Parametry kosztowe
Koszty jednostkowe lekéw oraz Zestawienie kosztow L. o
- . . S ) Wartosci wyznaczone z uzyciem modelu
Swiadczen wykorzystane w oszaco- w kolejnych miesigcach przedstawiono ) ) )
) , ) . ) analizy ekonomicznej (AE Padcev 2025).
waniu kosztéw catkowitych terapii w zatgczniku 15.4

Inne parametry

Zatozenie wtasne (okres obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej, liczac od
prognozowanej daty objecia refundacja)

2 lata

Dtugos¢ horyzontu czasowego (01.2026-12.2027)

Dtugos¢ cyklu modelu 1 miesigc Zatozenie wtasne

Szczegdtowe parametry kosztowe przedstawiono w Rozdziale 6 (Tabela 9), natomiast wektory miesiecz-

nych kosztow — w zatgczniku 15.4 (Tabela 33, Tabela 34).

8 Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci. Wybrane parametry badano

w celu potwierdzenia ich przewidywanego istotnego wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet.

Tabela 11. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci.

N - ) . > . L I P
ri;‘rllﬁ Wariant analizy Warto$¢ / zatozenie w wariancie AW Uzasadnienie / Zzrédto
CHB za opakowanie (bez RSS):
Padcev 20 mg: -
Padcev 30 me: [ Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane
AW 1 cena Padcev +5% jest testowanie ceny wnioskowanej
CHB za opakowanie (z RSS): interwencji

Padcev 20 mg: -
Padcev 30 mg: -

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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N'r wes Wariant analizy
riantu
AW 2 cena Padcev-5%
AW 3 cena Padcev i Keytruda +5%
AW 4 cena Padcev i Keytruda-5%
AW 5 RDI = 100%
AW 6 model OS dla EV+P- wyktadniczy
AW 7 model OS dla SoC- log-normalny
AW 8 brak ograniczen czasu leczenia
pembrolizumabem w terapii EV+P
odsetki pacjentow w stadium IV
AW 9 oraz z progresjg do stadium IV-
min
odsetki pacjentow w stadium IV
AW 10 oraz z progresjg do stadium IV-
max
alternatywne modelowanie prze-
AW 11 zycia (SoC); odsetek AVE rowny

50%

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Warto$¢ / zatozenie w wariancie AW

CHB za opakowanie (bez RSS):

Padcev 20 mg: -
Padcev 30 mg: -

CHB za opakowanie (z RSS):

Padcev 20 mg: -
Padcev 30 mg: -

CHB za opakowanie (z RSS/bez RSS):
Padcev 20 mg: jak w AW1
Padcev 30 mg: jak w AW1

Keytruda 100 mg: 7 282,26 zt

CHB za opakowanie (z RSS/bez RSS):
Padcev 20 mg: jak w AW1
Padcev 30 mg: jak w AW1

Keytruda 100 mg: 6 588,71 zt

RDI = 100% (EV+P, SoC)

model wykfadniczy
model log-normalny

brak ograniczen dla krzywej TTD
pembrolizumabu

Przyjete odsetki pacjentéw dla kolejnych
kryteridw:
chorzy diagnozowani w stadium IV: 8%
(Crow 2003),

chorzy z progresja do stadium zaawan-
sowanego: 15,4% (Hautmann 2006)

Przyjete odsetki pacjentow dla kolejnych
kryteridow:
chorzy diagnozowani w stadium |V:
27,0% (Aziz 2020),

chorzy z progresja do stadium zaawan-
sowanego: 27,6% (Madersbacher 2003)

alternatywny sposob dopasowania krzy-

wych PFS i OS dla komparatora, przyje-

cie odsetka 50% pacjentow otrzymuja-
cych awelumab

AESTIMO

Uzasadnienie / Zzrédto

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane
jest testowanie ceny wnioskowanej
interwencji

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane
jest testowanie ceny wnioskowanej
interwencji

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane
jest testowanie ceny wnioskowanej
interwencji

Wariant testujacy koszty planowej

terapii (bez modyfikacji dawek, po-

minietych dawek i przerw w lecze-
niu)

Alternatywne modele parame-
tryczne dopasowane do danych z
EV-302

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie zgodnie z analizg wrazli-
wosci modelu CEM Whnioskodawcy

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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9 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen

Oszacowania aktualnych wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji oraz metodyki modelu (w
tym analizy kosztdw), analogicznych do przedstawionych w ramach scenariusza istniejgcego, po przyje-
ciu liczebnosci populacji docelowej prognozowanej na 2025 r., tj. 1 938 pacjentéw. W ponizszej tabeli

przedstawiano aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Tabela 12. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Kategoria Wydatki ptatnika (2025 r.)
Koszty lekowe — EV+P, w tym: 0zt
Padcev (wszystkie prezentacje), w tym: 0zt
Padcev, 20 mg x 1 fiol. 0zt
Padcev, 30 mg x 1 fiol. 0zt
pembrolizumab 0zt
Koszty lekowe- SoC 20474753 zt
Koszty podania lekéw 14 002 832 zt
Koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie leczenia) 3204 423 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 21739113 z4
Koszty dalszego leczenia, w tym: 5038585 zt
Catkowite koszty lekowe kolejnych linii, w tym: 4313 544 zt
Padcev stosowany w kolejnych liniach leczenia (koszty lekowe) 4276 550 zt
Koszty monitorowania choroby (po okresie leczenia) 343 658 zt
Koszty opieki korica zycia 8 476 655 zt
Razem 73280019 zt

Wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentow we wnioskowanym wskazaniu w 2025 roku

oszacowano na kwote okoto 73,3 min zt.

W zwigzku z brakiem finansowania ze srodkéw publicznych enfortumabu wedotyny w terapii EV+P we
whnioskowanym wskazaniu, aktualne wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego

Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu wynoszg 0 zt.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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10 Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy. Dla czytelnosci
prezentacji wydzielono podrozdziaty, w obrebie ktérych przedstawiono wyniki z uwzglednieniem pro-
ponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia dla produktu Padcev stosowanego w sko-

jarzeniu z pembrolizumabem.

10.1 Wariant podstawowy

10.1.1 Analiza wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem propono-
wanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizuma-

bem.

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS, wariant podstawowy
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 74 579 207 zt 182 810 357 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki lekowe w terapii EV+P [z1]

Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:

Scenariusz nowy Padcev

Keytruda

Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:

Scenariusz istniejgcy Padcev 0zt 0zt
Keytruda

Wydatki inkremen- Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:

talne (sc. nowy vs sc. Padcev
istniejacy)

Keytruda

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem

w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego _

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Sktadowa kosztéw lekowych dla enfortumabu wedotyny (Padcev) wynosi kolejno _

I w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym, natomiast w przypadku pembrolizumabu
WYynosi ona_ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym. Wptyw
na budzet objecia refundacjg wnioskowanej technologii w okresie obowigzywania pierwszej decyzji re-
fundacyjnej podsumowano na wykresie ponizej. Duzy przyrost wydatkow zwigzanych z lekiem Padcev
w drugim roku finansowania wynika gtéwnie ze znacznego wzrostu odsetka pacjentéw witgczanych na
leczenie oraz z kumulowania sie populacji leczonych (pacjenci kontynuujg terapie rozpoczetg w po-

przednim roku).

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Szczegdtowy wptyw na budzet w podziale na wyréznione w modelu kategorie kosztow przedstawia Ta-

bela 14.

Tabela 14. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [z1]
Koszty lekowe terapii EV+P, w tym:

enfortumab wedotyny, w tym:

Padcev, 20 mg x 1 fiol.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

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

Padcev, 30 mg x 1 fiol.
pembrolizumab
Koszty lekowe terapii SoC
Koszty podania lekdw

Koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie lecze-
nia)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty dalszego leczenia, w tym:

Padcev stosowany w kolejnych liniach lecze-
nia (koszty lekowe)

Koszty monitorowania choroby po okresie leczenia

Koszty opieki korica zycia

Wydatki w scenariuszu nowym [zi]

Koszty lekowe terapii EV+P, w tym:
enfortumab wedotyny, w tym:
Padcev, 20 mg x 1 fiol.
Padcev, 30 mg x 1 fiol.
pembrolizumab
Koszty lekowe terapii SoC
Koszty podania lekéw

Koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie lecze-
nia)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty dalszego leczenia, w tym:

Padcev stosowany w kolejnych liniach lecze-
nia (koszty lekowe)

Koszty monitorowania choroby po okresie leczenia

Koszty opieki korca zycia

Wydatki w scenariuszu istniejgcym [zt]

Koszty lekowe terapii EV+P, w tym:
enfortumab wedotyny, w tym:
Padcev, 20 mg x 1 fiol.
Padcev, 30 mg x 1 fiol.
pembrolizumab
Koszty lekowe terapii SoC
Koszty podania lekéw

Koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie lecze-
nia)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Rok 1

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
20837752 zt

14 251 090 zt

3261234zt

AESTIMO

Rok 2

4717 033 zt

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Kategoria Rok 1 Rok 2

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 22124527 zt 22324105 zt

Koszty dalszego leczenia, w tym: 5127914 zt 23258 601 zt
Pédcev stosowany w kolejnych liniach lecze- 4352 369 71 19 740 973 71
nia (koszty lekowe)

Koszty monitorowania choroby po okresie leczenia 349751 zt 1183537 zt

Koszty opieki korca zycia 8 626 938 zt 23042 355 zt

Koszty lekowe terapii EV+P (ze wzgledu na jej wyzszg skuteczno$é¢ w poréwnaniu do SoC) stanowig
gtéwng sktadowa réznigca sie w poréwnanych scenariuszach. Objecie refundacja leku Padcev stosowa-
nego w skojarzeniu z pembrolizumabem zmniejszy m.in. koszty refundacji terapii SoC oraz koszty zda-
rzen niepozadanych. Jednoczesnie wprowadzenie refundacji produktu Padcev w ramach terapii EV+P
przyczyni sie do spadku wydatkdéw na lek Padcev stosowany w 2. i kolejnych liniach leczenia w rozpatry-

wanym wskazaniu.

10.1.2 Analiza wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS dla produktu Padcev przedstawiono w Tabela 15.

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

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz nowy 200 738 344 zt 557 178 725 zt

Scenariusz istniejgcy 74 579 207 zt 182 810 357 zt

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy) 126 159 137 zt 374 368 368 zt
Wydatki lekowe w terapii EV+P [z]

Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym: 133 445 148 zt 408 310330zt

Scenariusz nowy Padcev 87 684 274 zt 260 264 697 zt

Keytruda 45760 874 zt 148 045 632 zt

Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkremen-
talne (sc. nowy vs sc.
istniejacy)

Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:
Padcev
Keytruda

Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:
Padcev

Keytruda

0zt

133 445 148 zt
87 684 274 zt
45760 874 zt

0zt

408 310 330 zt
260 264 697 zt
148 045 632 zt

W wariancie bez uwzglednienia RSS dla leku Padcev, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w popu-

lacji docelowej po objeciu refundacjg enfortumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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pembrolizumabem wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o 126,2 min zt (Rok 1) oraz 374,4

min zt (Rok 2).

Sktadowa kosztéw lekowych dla enfortumabu wedotyny (Padcev) wynosi kolejno 87,7 min zti 260,3 min
zt w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym, natomiast w przypadku pembrolizumabu

wynosi ona 45,8 min zt i 148,0 min zt w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Whptyw na budzet objecia refundacjg wnioskowanej technologii w okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej podsumowano na wykresie ponize;j.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy W \Wydatki inkrementalne
Omin zt 100 min zt 200 min zt 300 min zt 400 min zt 500 min zt 600 min zt
200,7minzt
Rok 1 74,6 min zt

557, 2mlin zt

Rok 2 182,8min zt

Szczegbtowy wptyw na budzet w podziale na wyréznione w modelu kategorie kosztow przedstawia Ta-

bela 16.

Tabela 16. Wyniki analizy inkrementalnej z uwzglednieniem szczegdtowej struktury wydatkéw — wa-
riant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Rok 1 Rok 2

Inkrementalne wydatki budzetowe [zt]

Koszty lekowe terapii EV+P, w tym: 133 445 148 zt 408 310 330 zt
enfortumab wedotyny, w tym: 87 684 274 zt 260 264 697 zt
Padcev, 20 mg x 1 fiol. 30924 088 zt 91 788 960 zt

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

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

Padcev, 30 mg x 1 fiol.
pembrolizumab
Koszty lekowe terapii SoC
Koszty podania lekdw

Koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie lecze-
nia)

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
Koszty dalszego leczenia, w tym:

Padcev stosowany w kolejnych liniach lecze-
nia (koszty lekowe)

Koszty monitorowania choroby po okresie leczenia

Koszty opieki korica zycia

Wydatki w scenariuszu nowym [z{]

Koszty lekowe terapii EV+P, w tym:
enfortumab wedotyny, w tym:
Padcev, 20 mg x 1 fiol.
Padcev, 30 mg x 1 fiol.
pembrolizumab
Koszty lekowe terapii SoC
Koszty podania lekow

Koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie lecze-
nia)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty dalszego leczenia, w tym:

Padcev stosowany w kolejnych liniach lecze-
nia (koszty lekowe)

Koszty monitorowania choroby po okresie leczenia

Koszty opieki korica zycia

Wydatki w scenariuszu istniejacym [zt]

Koszty lekowe terapii EV+P, w tym:
enfortumab wedotyny, w tym:
Padcev, 20 mg x 1 fiol.
Padcev, 30 mg x 1 fiol.
pembrolizumab
Koszty lekowe terapii SoC
Koszty podania lekow

Koszty diagnostyki i monitorowania (w okresie lecze-
nia)

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Rok 1

56 760 186 zt
45760 874 zt
-5209 438 zt

2524227 zt

-71120 zt

-2372781 zt

-1168 579 zt

-1088 092 zt

-44 893 zt

-943 427 zt

133 445 148 zt
87 684 274 zt
30924 088 zt
56 760 186 zt
45760 874 zt
15628 314 zt

16 775 316 zt

3190115 zt

19751 746 zt

39593351zt

3264277 zt

304 858 zt

7683512 zt

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
20837752 zt

14 251 090 zt

32612341z

AESTIMO

Rok 2

168 475 737 zt
148 045 632 zt
-27 751 296 zt

9236292 zt

148 356 zt

-5 267 207 zt

-6 730 098 zt

-6 252 733 zt

-150 628 zt

-3427 381zt

408 310 330 zt
260 264 697 zt
91 788 960 zt
168 475 737 zt
148 045 632 zt
58023 022 zt

31746 700 zt

4 865 390 zt

17 056 898 zt

16 528 503 zt

13488 241 74

1032909 zt

19 614 974 z¢

0zt

0zt

0zt

0zt

0zt
85774318 7t

22510408 zt

4717 033 zt

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Kategoria Rok 1 Rok 2
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 22124527 zt 22324105 zt
Koszty dalszego leczenia, w tym: 5127914 zt 23258 601 zt
rljiaad(clie(;/sijslce)\lz\(/)axz)w kolejnych liniach lecze- 4352 369 71 19 740 973 71
Koszty monitorowania choroby po okresie leczenia 349751 zt 1183537 zt
Koszty opieki korca zycia 8 626 938 zt 23042 355 zt

Nalezy zaznaczy¢, ze obliczenia przeprowadzone w wariancie nieuwzgledniajgcym instrument dzielenia
ryzyka wynikajg z wymagan minimalnych (MZ 24/10/2023), a proponowany mechanizm RSS jest nieod-
taczng czescig proponowanych warunkéw refundacji produktu Padcev stosowanego w skojarzeniu z

pembrolizumabem we wnioskowanej populacji.

10.1.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Padcev oraz Keytruda we wnioskowanym programie leko-
wym

W Tabela 17. przedstawiano scenariusz nowy uwzgledniajgc prognozy zuzycia enfortumabu wedotyny
oraz pembrolizumabu w programie lekowym z wyszczegdlnieniem rocznej liczby pacjentdow wtgczonych
do terapii EV+P (nowi, kontynuujacy i wszyscy pacjenci), Sredniomiesieczng liczbe leczonych i prognozo-
wang liczbe zrefundowanych opakowan produktéw leczniczych Padcev oraz Keytruda w pierwszych

dwach latach refundaciji.

Tabela 17. Prognoza zuzycia enfortumabu wedotyny oraz pembrolizumabu w scenariuszu nowym (wa-
riant podstawowy).

Statystyka Rok 1
Liczba nowo wiaczonych pacjentéw EV+P -
Liczba pacjentéw kontynuujacych leczenie z poprzedniego roku I

taczna liczba leczonych (nowi i kontynuujacy)

Sredniomiesieczna liczba leczonych

Padcev 20 mg x 1 fiol.

H

H
Liczba zrefundowanych opakowan Padcev —f3cznie, w tym: -
I
I

Padcev 30 mg x 1 fiol.

o
o)
N

Liczba zrefundowanych opakowan Keytruda 100 mg -

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Padcev wynosi

- (2026 r.) i- (2027 r.) w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu,

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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natomiast dla pembrolizumabu jest to- (2026r.) oraz - (2027 r.) opakowan w kolejnych latach

refundacji.

10.2 Wariant minimalny

10.2.1 Analiza wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS

W Tabela 18 przedstawiono wyniki analizy w wariancie minimalnym z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]
Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejgcy)
Wydatki lekowe w terapii EV+P [z]
Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:

Scenariusz nowy Padcev

Keytruda

Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:

Scenariusz istniejgcy Padcev 0zt 0zt
Keytruda

Wydatki inkremen- Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:

talne (sc. nowy vs sc. Padcev
istniejacy)

Keytruda

W wariancie minimalnym z uwzglednieniem proponowanego RSS, wydatki ponoszone w populacji do-
celowej po objeciu refundacjg enfortumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o _
refundacji. Sktadowa kosztow lekowych dla enfortumabu wedotyny (Padcev) wynosi kolejno _
_ w scenariuszu nowym oraz Ozt w scenariuszu istniejgcym, natomiast w przypadku

pembrolizumabu wynosi ona _ W scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu

istniejgcym.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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10.2.2

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wariantu minimalnego z pominieciem zaproponowanego przez

Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Padcev.

AESTIMO

Analiza wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz

Rok 1

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejgcy)

175506 516 zt

74579 207 zt

100 927 309 zt

Wydatki lekowe w terapii EV+P [z]

Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:
Scenariusz nowy Padcev
Keytruda
Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:
Scenariusz istniejgcy Padcev
Keytruda
Wydatki inkremen- Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:

talne (sc. nowy vs sc. Padcev

istniejacy) Keytruda

W wariancie minimalnym bez uwzglednienia RSS, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowe] po objeciu refundacjg enfortumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu z pembrolizuma-

bem wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o 100,9 min zt (Rok 1) oraz 330,0 min zt (Rok 2).

Sktadowa kosztédw lekowych dla enfortumabu wedotyny (Padcev) wynosi kolejno 70,2 min zti 229,4 min

zt w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym, natomiast w przypadku pembrolizumabu

106 756 118 zt
70147 419 z¢

36 608 699 zt

0zt

106 756 118 zt

70 147 419 zt
36 608 699 zt

Rok 2

512 856 373 zt
182 810 357 zt

330046 016 zt

358 964 002 zt
229 445 816 zt

129518 186 zt

0zt

358 964 002 zt

229 445 816 zt
129518 186 zt

wynosi ona 36,6 min zt i 129,5 min zt w scenariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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10.2.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Padcev oraz Keytruda we wnioskowanym programie leko-
wym

W Tabela 20 przedstawiano prognozy zuzycia enfortumabu wedotyny oraz pembrolizumabu w progra-

mie lekowym w scenariuszu nowym w wariancie minimalnym analizy.

Tabela 20. Prognoza zuzycia enfortumabu wedotyny oraz pembrolizumabu w scenariuszu nowym, wa-
riant minimalny

Statystyka Rok 1 Rok 2
Liczba nowo wtgczonych pacjentéw -
Liczba pacjentow kontynuujgcych leczenie z poprzedniego roku I
taczna liczba leczonych (nowi i kontynuujgcy)

Sredniomiesieczna liczba leczonych

Padcev 20 mg x 1 fiol.

Liczba zrefundowanych opakowari Padcev —tacznie, w tym: -

Padcev 30 mg x 1 fiol.

Liczba zrefundowanych opakowarn Keytruda 100 mg -

Prognozowana w wariancie minimalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu Padcev wynosi .

_ w pierwszych dwoch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu, nato-
miast dla pembrolizumabu wynosi _) opakowan w kolejnych latach refun-

dacji.

10.3 Wariant maksymalny

10.3.1 Analiza wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS

Tabela 21 przedstawia wyniki analizy minimalnej w wariancie maksymalnym z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant maksymalny z
uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy _

Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejacy)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki lekowe w terapii EV+P [z]
Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:

Scenariusz nowy Padcev

Keytruda
Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:
Scenariusz istniejgcy Padcev 0zt 0zt

Keytruda

N Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:
Wydatki inkremen-

talne (sc. nowy vs sc. Padcev
istniejacy)

Keytruda

W wariancie maksymalnym z uwzglednieniem RSS dla leku Padcev, wydatki ptatnika publicznego pono-

szone w populacji docelowej po objeciu refundacjg enfortumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu

z pembrolizumabem wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o _

_ Sktadowa kosztow lekowych dla pierwszego i drugiego refundacji dla enfortumabu wedo-

tyny (Padcev) wynosi kolejno _ W scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu
istniejagcym, natomiast w przypadku pembrolizumabu wynosi ona _ W scenariu-

szu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

10.3.2 Analiza wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wariantu maksymalnego z pominieciem zaproponowanego

przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Padcev.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Catkowite wydatki w populacji wnioskowanej [zt]

Scenariusz nowy 251201 998 zt 645 823 429 zt
Scenariusz istniejgcy 74 579 207 zt 182 810 357 zt
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. isthiejgcy) 176 622 792 zt 463 013 072 zt

Wydatki lekowe w terapii EV+P [zt]

Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym: 186 823 207 zt 507 002 986 zt
Scenariusz nowy Padcev 122 757 983 zt 321902 460 zt
Keytruda 64 065 223 zt 185 100 526 zt
Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym:
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt
Padcev

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Scenariusz Rok 1 Rok 2
Keytruda
Sumaryczne koszty lekowe (EV+P), w tym: 186 823 207 zt 507 002 986 zt
Wydatki inkremen-
talne (sc. nowy vs sc. Padcev 122 757 983 zt 321902 460 zt
istniejacy)
Keytruda 64 065 223 zt 185 100 526 zt

W wariancie maksymalnym bez uwzglednienia RSS dla leku Padcev, wydatki ptatnika publicznego pono-
szone w populacji docelowej po objeciu refundacjg enfortumabu wedotyny stosowanego w skojarzeniu
z pembrolizumabem wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o 176,6 min zt (Rok 1) oraz 463,0
min zt (Rok 2).Sktadowa kosztow lekowych w dwdch latach refundacji dla enfortumabu wedotyny (Pad-
cev) wynosi kolejno 122,8 min zti 321,9 min zt w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym,
natomiast w przypadku pembrolizumabu wynosi ona 64,1 min zt i 185,1 miIn zt w scenariuszu nowym

oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

10.3.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Padcev oraz Keytruda we wnioskowanym programie leko-
wym

W Tabela 23 przedstawiono prognozy zuzycia enfortumabu wedotyny oraz pembrolizumabu w progra-

mie lekowym w scenariuszu nowym, w wariancie maksymalnym analizy.

Tabela 23. Prognoza zuzycia enfortumabu wedotyny oraz pembrolizumabu w scenariuszu nowym (wa-
riant maksymalny).

Statystyka Rok 1 Rok 2

Liczba nowo wtgczonych pacjentéw

Liczba pacjentow kontynuujgcych leczenie z poprzedniego roku

taczna liczba leczonych (nowi i kontynuujacy)

Sredniomiesieczna liczba leczonych

Liczba zrefundowanych opakowar Padcev —fgcznie, w tym:
Padcev 20 mg x 1 fiol.

Padcev 30 mg x 1 fiol.

Liczba zrefundowanych opakowan Keytruda 100 mg

Prognozowana w wariancie maksymalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu Padcev wynosi

- (Rok 1) i - (Rok 2) we wnioskowanym wskazaniu, natomiast dla pembrolizumabu wynosi

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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- (Rok 1) oraz - (Rok 2) opakowan w okresie trwania pierwszej decyzji refundacyjnej dla terapii

skojarzonej we wnioskowanym wskazaniu.

10.4 Analiza wrazliwosci

10.4.1 Analiza wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktu Padcev.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2
Wydatki inkrementalne [z1]
Podstawowy
AW 1: cena Padcev +5%
AW 2: cena Padcev -5%
AW 3: cena Padcev i Keytruda +5%
AW 4: cena Padcev i Keytruda -5%
AW 5: RDI = 100%
AW 6: model OS dla EV+P - wyktadniczy
AW 7: model OS dla SoC - log-normalny
AW 8: brak ograniczen czasu leczenia pembrolizumabem w terapii EV+P

AW 9: odsetki pacjentéw w stadium IV oraz z progresja do stadium IV - min

AW 10: odsetki pacjentéw w stadium IV oraz z progresjg do stadium IV - max

AW 11: alternatywne modelowanie przezycia (SoC); odsetek AVE réwny 50%

Wydatki inkrementalne na leki Padcev + Keytruda [z1]
Podstawowy
AW 1: cena Padcev +5%
AW 2: cena Padcev -5%
AW 3: cena Padcev i Keytruda +5%
AW 4: cena Padcev i Keytruda -5%
AW 5: RDI = 100%

AW 6: model OS dla EV+P - wyktadniczy

AW 7: model OS dla SoC - log-normalny

AW 8: brak ograniczen czasu leczenia pembrolizumabem w terapii EV+P
AW 9: odsetki pacjentéw w stadium IV oraz z progresjg do stadium IV - min

AW 10: odsetki pacjentow w stadium IV oraz z progresja do stadium IV - max

AW 11: alternatywne modelowanie przezycia (SoC); odsetek AVE réwny 50%

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Na ponizszym wykresie przedstawiono uzyskane wyniki analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniaja-

cym instrument dzielenia ryzyka.

Wykres 4. Wyniki analizy wrazliwosci — z uwzglednieniem RSS.

Analiza wrazliwos$ci wskazuje na wzgledng stabilno$¢ prognozy inkrementalnego wptywu na budzet. We
wszystkich wariantach AW wprowadzenie refundacji wnioskowane] technologii wigzato sie z dodatko-
wymi wydatkami z perspektywy ptatnika w tgcznym zakresie od _ w dwuletnim okre-
sie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla leku Padcev stosowanego w skojarzeniu z
pembrolizumabem. Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne miato oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej (przyjecie minimalnych/maksymalnych odsetkéw pacjentow w stadium IV nowotworu oraz z

progresjg do stadium IV nowotworu).

10.4.2 Analiza wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktu Padcev.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Woydatki inkrementalne [z1]

Podstawowy

AW 1: cena Padcev +5%

AW 2: cena Padcev -5%

AW 3: cena Padcev i Keytruda +5%
AW 4: cena Padcev i Keytruda -5%
AW 5: RDI = 100%

Padcev® (enfortumab wedotyny)

126 159 137 zt
130 543 351 zt
121774 923 zt
132 831394 zt
119 486 879 zt
148 646 111 zt

374 368 368 zt
387 381 603 zt
361 355 133 zt
394 783 884 zt
353952 851 zt
451733 248 7t

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
chorych na raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami
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Wariant analizy
AW 6: model OS dla EV+P - wyktadniczy
AW 7: model OS dla SoC - log-normalny
AW 8: brak ograniczen czasu leczenia pembrolizumabem w terapii EV+P
AW 9: odsetki pacjentéw w stadium IV oraz z progresjg do stadium IV - min
AW 10: odsetki pacjentow w stadium IV oraz z progresja do stadium IV - max

AW 11: alternatywne modelowanie przezycia (SoC); odsetek AVE réwny 50%

Rok 1
126 330 197 zt
126 102 983 zt
125001 436 zt
84 088 456 zt
182 734 650 zt
122 989 414 zt

Wydatki inkrementalne na leki Padcev + Keytruda [z1]

Podstawowy

AW 1: cena Padcev +5%

AW 2: cena Padcev -5%

AW 3: cena Padcev i Keytruda +5%

AW 4: cena Padcev i Keytruda -5%

AW 5: RDI = 100%

AW 6: model OS dla EV+P - wyktadniczy

AW 7: model OS dla SoC - log-normalny

AW 8: brak ograniczen czasu leczenia pembrolizumabem w terapii EV+P
AW 9: odsetki pacjentéw w stadium IV oraz z progresja do stadium IV - min
AW 10: odsetki pacjentow w stadium IV oraz z progresjg do stadium IV - max

AW 11: alternatywne modelowanie przezycia (SoC); odsetek AVE réwny 50%

133 445 148 zt
137 829 361 zt
129 060 934 zt
140117 405 zt
126 772 890 zt
156 235 461 zt
133 445 148 zt
133 445 148 7t
132372727 zt
88944 778 zt
193 288 041 zt
133 445 148 zt

AESTIMO

Rok 2
374740 841 zt
374 442 064 zt
367 889 082 zt
248 791 502 zt
543240739 zt
356392 581 zt

408 310 330 zt
421323565 zt
395297 095 zt
428 725 846 7t
387894 813 zt
487 195 431 zt
408 310 330 zt
408 310 330 zt
402 298 820 zt
271372 280 zt
592 460 915 zt
408 310 330 zt

Ponizszy wykres przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwo$ci w wariancie nie uwzgledniajgcym in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Wykres 5. Wyniki analizy wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS.

AWB - analiza wrazliwosci

o
=]
=]

800

Miliony zi

700 643,

600,4
568,8

524,4 527,6

1831 |

AW 2 AW 3

600 541,8 5592

500,5 517,9
500

0 | |

base AW 1

541,8
514,7 5011
473,4 '

AW 4 AW 5 AW 6

mWydatki inkrementalne - 1 decyzja ref.

541,8
500,5

AW 7

534,7
492,9

360,3

3328

AW 8 AW 9

Wydatki na Padcev + Keytruda - 1 decyzja ref.

785,7
726,0

541,8
479,4

AW 10 AW 11

We wszystkich wariantach AW wprowadzenie refundacji wnioskowanej technologii wigzato sie z dodat-

kowymi wydatkami z perspektywy ptatnika w tgcznym zakresie od 332,9 do 726,0 min zt w dwuletnim

Padcev® (enfortumab wedotyny)

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla leku Padcev stosowanego w skojarzeniu z
pembrolizumabem. Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne miato oszacowanie liczebnosci populacji

docelowe].

11 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wydanie pozytywne]j decyzji o objeciu refundacjg terapii skojarzonej enfortumabu wedotyny (Padcev)
z pembrolizumabem w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym
lub z przerzutami rakiem urotelialnym (la/mUC), ktérzy nie otrzymali wczeséniejszego leczenia systemo-
wego w rozwazanym wskazaniu, nie bedzie skutkowa¢ dodatkowymi naktadami zwigzanymi np. z po-
trzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych czy zmiang zasad dia-
gnostyki. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady funkcjonujgce w obecnym progra-

mie lekowym B.141.FM., zdefiniowane w opisie wnioskowanego programu lekowego.

12 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Padcev stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem ze $rod-
kow publicznych nie wymaga dodatkowych naktaddw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia perso-
nelu, pacjentéw lub ich opiekundéw, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad dia-

gnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania leku Padcev w terapii EV+P ze srodkow publicznych nie oddziatuje w
zaden sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymo-
gami w stosunku do pacjenta. Jednoczesnie, z perspektywy spotecznej, zapewnienie bardziej efektywne;j
terapii w miejsce obecnie stosowanego standardu leczenia (SoC) moze wptynac na lepsze rokowanie

chorych.

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

zanej technologii (Tabela 26).

Tabela 26. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Padcev stosowanego
w skojarzeniu z pembrolizumabem.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przy-

jetych w analizie ekonomicznej Nie

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych

Padcev® (enfortumab wedotyny) ) ] ) )
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Kryterium Ocena

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jed-

nakowych potrzebach Nie

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata,  Istotna korzys¢ dla waskiej populacji chorych

ale powszechna na zaawansowanego raka urotelialnego
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby Nie
grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdro- Nie
wotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodo- Nie
wac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktual- Nie
nie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania Nie
zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta Nie
lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania Tak
pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufno- Nie

$ci postepowania;

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

13 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego efektu jaki miataby
refundacja leku Padcev (enfortumab wedotyny) stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem w ra-
mach wnioskowanego programu lekowego. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy
czas trwania wnioskowanej decyzji refundacyjnej. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wpro-
wadzenie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika w stosunku do stanu istnie-
jacego o _ rocznie z analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o _
I w analizie bez RSS. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze wyzszy koszt terapii z EV+P uzasadniony jest
wyzszg skutecznoscig wzgledem SoC, co wigze sie z istotnym klinicznie wydtuzeniem przezycia bez pro-
gresji choroby (52% nizsze ryzyko progresji w ramieniu EV+P wzgledem SoC) i przezycia catkowitego u
chorych na la/mUC dla tej terapii (49% nizsze ryzyko zgonu w ramieniu EV+P wzgledem SoC) zgodnie z

badaniem klinicznym RCT Il fazy EV-302 (por. AKL Padcev 2025).

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej, stanowigcg podstawe dalszych kalkulacji wptywu na
budzet, wykorzystano dane z Krajowego Rejestry Nowotwordw, bazy Globocan, jak i dane literaturowe
odnalezione w ramach przegladu literatury. Wykonano rowniez prognoze liczebnosci pacjentéw podda-
nych leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem (na podst. statystyk NFZ oraz AWA Opdivo 2023) oraz
modelowanie przeptywu pacjentéw w programie leczenia niwolumabem w celu wykluczenia subpopu-

lacji z szybkim nawrotem po terapii podtrzymujacej tym inhibitorem PD-1.

Oszacowanie kosztdéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilo$¢ zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw
(lekéw, swiadczen opieki zdrowotnej) przeprowadzono wykorzystujgc zrédtowe wartosci kosztowe
przeprowadzonej rownolegle analizy ekonomicznej (AE Padcev 2025), co zapewnia spdjnos¢ pomiedzy

obliczeniami przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomiczne;.
Najwazniejsze potencjalne ograniczenia analizy wptywu na budzet dotyczg ponizszych kwestii:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wigze sie z pewnym stopniem niepewnosci, wyni-
kajgcym z uwzglednienia literaturowych odsetkéw pacjentéw dla réznych kryteridow zawezaja-
cych te populacje. Jednakze, wybdr sposréd licznych wartosci zrédtowych (zataecznik 15.2) po-
zwolit na zminimalizowanie tej niepewnosci oraz zwiekszenie precyzji i wiarygodnosci w anali-

zach.

e (Oszacowanie udziatow rynkowych terapii EV+P obarczone jest niepewnoscig zwigzang doty-
czacyg okreslenia realnego wptywu rozpoczecia refundacji wnioskowanej terapii na praktyke kli-
niczng w warunkach polskich. Aby zminimalizowaé powyzsze niepewnosci zostata przeprowa-
dzona analiza uwzgledniajgca zaréwno warianty minimalne jak i maksymalne. Holistyczne po-
dejscie Wnioskodawcy do kwestii udziatow rynkowych pozwolito na zweryfikowanie potencjal-
nych scenariuszy rynkowych i zwiekszenia wiarygodnosci prognoz.

e QOgraniczenia modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej AE Pad-
cev 2025, ktére odnoszg sie réwniez do modelu wptywu na budzet. Wynikajg one ze struktury
wykorzystanego modelu, w ramach ktérej bezposrednio korzystano z oszacowan kosztow w ko-

lejnych cyklach leczenia wspdlnych z modelem ekonomicznym.

14 Wnioski koricowe

Wyniki w przeprowadzonej analizie oraz catosci raportu HTA wskazujg, ze objecie refundacjg produktu

Padcev stosowanego w potgczeniu z pembrolizumabem w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy nie otrzymali wczesniej-
szego leczenia systemowego, stanowigcego znacznie skuteczniejszg opcje terapeutyczng niz obecny
standard leczenia (SoC) bedzie wigzato sie z przewidywanym wzrostem wydatkdw ptatnika publicznego
o) _ w okresie dwdch lat od wprowadzenia pierwszej decyzji refundacyjnej w poréwnaniu z
istniejgcym scenariuszem. Nalezy podkresli¢, ze analiza wariantow skrajnych oraz analiza wrazliwosci

potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikéw, co zwieksza ich wiarygodnosc.

Ponadto nie zidentyfikowano zadnych problemoéw etycznych ani spotecznych zwigzanych z finansowa-
niem tej technologii z budzetu publicznego. Wprowadzenie refundacji enfortumabu wedotyny w pota-
czeniu z pembrolizumabem w rozwazanym wskazaniu nie bedzie wigzato sie z dodatkowymi wymaga-

niami organizacyjnymi w zakresie udzielania Swiadczen zdrowotnych.

Nalezy wskazaé, iz umozliwienie refundacji terapii skojarzonej EV+P, biorgc pod uwage jej wysoka sku-
teczno$¢ bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentdw z miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym w Polsce. Refundacja terapii EV+P pozwoli takze na
istotng zmiane paradygmatu leczenia raka urotelialnego w Polsce, zgodnego z polskimi i miedzynarodo-
wymi wytycznymi klinicznymi i udostepnieniu chorym na poczatku leczenia choroby zaawansowanej

mozliwie najlepszej i najbardziej skutecznej opcji terapeutycznej.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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15 Zatgczniki
15.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

modelowanie,

przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

_ opis metodyki analizy

modelowanie,
opis metodyki analizy

przeprowadzenie obliczen i opis wynikdw

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

15.2 Liczebnosc¢ populacji — szczegdétowe omodwienie etapdw oszaco-
wania

Zachorowalno$¢ na raka urotelialnego (Krok 1-4 oszacowania)

W oszacowaniu zachorowalnosci na raka pecherza moczowego postuzono sie danymi z Krajowego Re-
jestru Nowotwordw (KRN) oraz bazy Globocan. KRN wskazuje coroczng liczbe unikalnych pacjentow,
ktérzy zachorowali na raka pecherza moczowego (ICD-10 C67) w danym roku. Najnowsze dane dostepne
sg dla 2022 roku (KRN 2025). Natomiast w bazie Globocan przedstawiona zostata prognozowana zapa-
dalnos$¢ na raka pecherza moczowego w latach 2025, 2030, 2035 i 2040. W oparciu o dane wyznaczono
funkcje liniowa, charakteryzujaca sie wysokim stopniem dopasowania do danych, ktére w dalszym eta-
pie postuzyty do przeprowadzenia interpolacji liczby nowych zachorowan na raka urotelialnego na lata
2026-2027. Na Wykres 6 przedstawiano prognozowang liczbe nowych zachorowan na raka pecherza na

podstawie danych KRN i Globocan.

w skojarzeniu z pembrolizumabem, w pierwszej linii leczenia dorostych
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Wykres 6. Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka pecherza moczowego w Polsce — na pod-
stawie danych KRN i Globocan.
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Zaréwno dane z bazy Globocan jak i KRN wykazujg trend wzrostowy liczby chorych na raka pecherza

moczowego. Dane z bazy Globocan wskazujg na wyzszg liczbe zachorowan w pordwnaniu z danymi

z KRN. Z uwagi na te rozbieznos¢, w wariancie podstawowym przyjeto srednig z wartosci zaokraglonych,

oszacowanych dla kolejnych lat w oparciu o prognoze na podstawie KRN i Globocan. W ponizszej tabeli

zestawiono prognozowang zachorowalnos¢ na raka pecherza moczowego w Polsce na podstawie ziden-

tyfikowanych zrédet danych:

e dane z Krajowego Rejestru Nowotwordéw,

e dane z bazy danych Globocan,

e usrednione dane z bazy KRN i Globocan.

Tabela 27. Zestawienie prognozowanych liczb zachorowan na raka pecherza moczowego w latach

2025-2027.
Zrédto 2025 2026 2027
KRN 8699 8 844 8988
Globocan 12 651 12 880 13 104
KRN i Globocan 10675 10 862 11 046

Po przeliczeniu na lata horyzontu analizy (2026-2027), prognozowana roczna liczba nowych zachorowan

na raka pecherza moczowego wynosi 10 675 - 10 862.

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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Na podstawie odnalezionej literatury przyjeto nastepnie, ze rak urotelialny stanowi 90% przypadkow
nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (Chfosta 2013, Ksigzek 2022, Martin 2016), tj. kolejno
97769 942 nowe zachorowania w latach 2026-2027.

Rak urotelialny obejmuje ponadto inne (niz pecherz moczowy) lokalizacje - miedniczke nerkowej, mo-
czowdd czy tez inne i nieokreslone narzady uktadu moczowego. W oparciu o badania Eylert 2013 i Bhatt
2012 oszacowano, ze wsrdd wszystkich przypadkdw raka urotelialnego, lokalizacje inne niz pecherz mo-
czowy stanowig 8,9%. Na tej podstawie obliczono, ze w latach 2026-2027 nalezy oczekiwaé 957 i 973
nowych przypadkdéw raka urotelialnego w innych lokalizacjach, co razem daje 10 733 i 10 915 nowych

rozpoznan UC (we wszystkich lokalizacjach) w latach 2026-2027.

Pacjenci z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV zaawansowania (Krok 5-8 oszacowania)

Populacja chorych wtgczonych do badania £V-302 definiowana byta jako chorzy z potwierdzonym histo-
logicznie, nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, co jest

tacznie klasyfikowane w przypadku tego nowotworu jako stopien IV zaawansowania.

Tabela 28. Stopnie zaawansowania klinicznego raka urotelialnego.

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

| T1 NO MO
T2a NO MO

! T2b NO MO
T3a NO MO

11 T3b NO MO
T4a NO MO

T4b NO MO

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

Stopien IV raka urotelialnego obejmuje wiec nastepujgce przypadki:

e guznacieka $ciane miednicy, Sciane jamy brzusznej (T4b), brak obecnosci przerzutow do weztdw

chtonnych (NO) oraz brak przerzutéw odlegtych (MO),
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e kazde stadium guza (dowolne T) oraz obecnos¢ co najmniej pojedynczego przerzutu w regional-
nym wezle chtonnym w obrebie miednicy wtasciwe] (wezet chtonny podbrzuszny, zastonowy,
biodrowy zewnetrzny lub przedkrzyzowy), (N1-3), brak przerzutéw odlegtych (MO0),

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

rzutow odlegtych (M1).

Dane o odsetkach chorych w zaleznosci od stadium choroby odnaleziono w opracowaniu ,,Mapa potrzeb
zdrowotnych w zakresie onkologii” (MPZ 2015), z ktérego wynika, ze w 2012 r. w Polsce rozktad zaa-
wansowania raka urotelialnego wsréd nowo rozpoznanych pacjentéw obejmowat az 38,2% przypadkow
w stopniu IV, 13,4% w stopniu lll, 41,2% w stopniu Il oraz tylko 7,2% w stopniu |. Poréwnujgc te wartosci
z innymi zrodtami literaturowymi wydaje sie, ze opisany udziat pdznych stadidow zaawansowania jest
zawyzony. W oparciu o duze badanie opisujgce dane z rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology and
END Results Program; publikacja Ma 2020) oszacowano udziat pacjentdw z rozpoznaniem raka urote-
lialnego w stopniu IV na 18,3% (10 558/57 718) w populacji w Stanach Zjednoczonych. W badaniu Niu
2018, ktore réwniez opisuje dane z rejestru SEER, odsetek ten wynosi 12,8%. W pozostatych odnalezio-
nych opracowaniach (Aly 2020, Aziz 2020) przedstawiono podobne wyniki —19,2% i 27,0% pacjentow z
rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu IV. Starsze dane brytyjskie wskazujg na odsetek chorych ze
stadium IV réwny 8,0% (Crow 2003), a dane dtugookresowe (pacjenci z lat 1985-2014) z Norwegii —
zaledwie 6,9% (Andreassen 2016). Zadne inne zrddto nie podaje odsetka chorych w stadium IV na po-
ziomie nawet zblizonym do wartosci wynikajgcej z opracowania MPZ 2015. Z tego wzgledu w analizie

zdecydowano sie wykorzysta¢ najnowsze opracowanie danych z rejestru SEER (Aly 2020).

Oszacowana w wariancie podstawowym liczba nowych rozpoznan raka urotelialnego w stopniu IV wy-
nosi zatem 2 057 i 2 092 przypadkéw w Roku 1 i 2. Nalezy jednoczesnie zwrdcié¢ uwage, ze u pacjentéw
z rozpoznaniem raka urotelialnego we wczesniejszym stadium moze doj$¢ do nawrotu lub progresji cho-
roby po wczesdniej stosowanym leczeniu, przez co mogg rowniez kwalifikowac sie do leczenia terapig
EV+P. W wyniku przegladu literatury odnaleziono badanie Stein 2021, na podstawie ktdérego oszaco-
wano, ze progresja do stadium zaawansowanego wystepuje u 16,9% chorych z wczesnym (I-1ll stadium)
rakiem pecherza. Stad, liczba chorych w stadium zaawansowanym z historig choroby obejmujgcg nizsze

stopnie zaawansowania szacowana na dwa lata wynosi kolejno 1 466 i 1 491 pacjentéw.

taczna nowych rozpoznan zaawansowanego raka urotelialnego (rak w st. IV w momencie diagnozy UC
oraz uogdlnione wznowy u chorych z rozpoznaniem we wczesnym stadium) wynositgcznie 3 523 w Roku

113582 w Roku 2.
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Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia uzupetniajacego niwolumabem oraz realnie poddani tej terapii
(Krok 9-10 oszacowania)

Liczebnos$¢ populacji docelowej dla niwolumabu przyjeto zgodnie z oszacowaniem przedstawionym
przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym dla produktu Opdivo ocenianym przez AOTMIT (AWA
Opdivo 2023). Oszacowanie liczby pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia uzupetniajgcego niwoluma-
bem przedstawione w powyzszym wniosku dla lat 2024 i 2025 (478 i 488 pacjentéw) ekstrapolowano

na horyzont niniejszej analizy, otrzymujac prognozy 497 i 505 pacjentéw w dwadch latach.

Jako, ze nie wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia podtrzymujacego niwolumabem bedg poddani
tej terapii, wyznaczono odsetki pacjentow realnie leczonych niwolumabem w terapii podtrzymujacej.
Miesieczne liczby nowych pacjentow tj. rozpoczynajgcych leczenie niwolumabem w okresie od listopada
do grudnia 2023 r. oszacowano na podstawie danych zamieszczonych w portalu Statystyki NFZ (staty-
styki.nfz.gov.pl). Ponadto liczbe nowych pacjentéw w okresie od stycznia do czerwca 2024 r. wyzna-
czono w oparciu o dane z zatgcznika do Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozda-
nia z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r. (UR NFZ 29/2024/1V), natomiast
liczebnos$¢ nowych pacjentow za okres od lipca do grudnia 2024 r. przyjeto tak jak dla pierwszego pot-
rocza 2024 r. Wzrost udziatu pacjentow leczonych niwolumabem w 2025 r. wzgledem poprzedniego
wyznaczony w analizie wptywu na budzet leku Opdivo w wnioskowanym wskazaniu (16,2 p.p.; na podst.
AWA Opdivo 2023) wykorzystano do oszacowania udziatéw pacjentéw nowo witgczanych na niwolumab

w latach 2025-2027, zaktadajac liniowy wzrost udziatu w kazdym roku (zob. Tabela 29).

Tabela 29. Historyczna (11.2023-06.2024) i prognozowana (07.2024-12.2027) liczba pacjentow rozpo-
czynajacych leczenie niwolumabem w programie B.141.FM.

rok Populacja docelowa Liczba nowych pacjentow Udziat
2023 (od listopada) 468 9 * 1,9%
2024 478 167 ** 34,9%
2025 488 250 51,1%
2026 496 334 67,3%
2027 505 422 83,5%

*11.2023-12.2023 - na podstawie rzeczywistych danych NFZ (portal Statystyki NFZ);
** 01.2024-06.2024 — na podstawie rzeczywistych danych NFZ (UR NFZ 29/2024 oraz portal Statystyki NFZ); liczebno$¢ za okres 07-12.2024
przyjeto jak dla pierwszego pétrocza 2024

Prognozowane liczby pacjentéw poddanych leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem to 334 w 2026 r. i

422 chorych w 2027 r.
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Pacjenci z nawrotem do 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia niwolumabem w terapii uzupetniajgcej —
populacja niekwalifikujgca sie do leczenia w rozpatrywanym wskazaniu (Krok 11 oszacowania)

Pacjenci, u ktérych wystgpit nawrdt choroby do 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia niwolumabem w
terapii uzupetniajgcej stanowig subpopulacje niekwalifikujgcg sie do leczenia enfortumabem wedotyny
skojarzeniu z pembrolizumabem w rozpatrywanym wskazaniu. Wielkos¢ tej populacji (94 w 2026 r.i123
w 2027 r.) oszacowano w celu odjecia jej od liczebnosci populacji docelowej (Krok 12 oszacowania).
Powyzsze warto$ci wyznaczono poprzez modelowanie przeptywu pacjentéw w oparciu o liczbe chorych
nowo witgczonych na niwolumab oraz rozktad przezycia wolnego od wznowy uogdlnionej (DMFS). Szcze-

goty dotyczace metodyki modelowania przedstawiono w Zatgczniku 15.3.

Pacjenci w stadium zaawansowanym z wykluczeniem populacji z nawrotem do 12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia niwolumabem (Krok 12 oszacowania)
Do dalszych analiz, z rozpatrywane] populacji pacjentdéw z rozpoznaniem raka urotelialnego w stopniu
IV zaawansowania odliczono populacje chorych poddanych leczeniu niwolumabem z nawrotem do 12

miesiecy, uzyskujgc odpowiednio 3 429 oraz 3 460 pacjentow w latach 2026 i 2027.

Pacjenci poddawani leczeniu systemowemu (Krok 13 oszacowania)

Na podstawie danych literaturowych mozna stwierdzi¢, ze nie wszyscy pacjenci w stopniu zaawansowa-
nym poddawani sg leczeniu systemowemu. Z racji braku danych dla polskiej populacji, skorzystano z ba-
dania dla populacji Standéw Zjednoczonych Geynisman 2022 jako zrédto danych. Na podstawie publikacji
Geynisman 2022 przyjeto, ze u 71,6% pacjentow wyznaczonej w Kroku 12 populacji (1 972 w 2026 r. i
1990 w 2027 r.) zastosowana bedzie terapia systemowa w pierwszej linii leczenia choroby zaawanso-

wanej raka urotelialnego.

Pacjenci z ECOG 0-1 (Krok 14 oszacowania)

Odsetki chorych na la/mUC w zaleznosci od stanu sprawnosci (ECOG) oszacowano w oparciu o dane
literaturowe (Galsky 2020, Inoue 2022, Geynisman 2022, Loriot 2023, Zschabitz 2023, Omland 2021,
Puente 2024). Sumaryczne odsetki pacjentéw w stanie ECOG 0-1 zawieraty sie w zakresie od 78,7% do
90,6% (mediana: 83,6%). W niniejszym kroku oszacowania wybrano wartosci ECOG z publikacji Gey-
nisman 2022 ze wzgledu na wyrdzniajgcy sie wielkos¢ populacji badanej (3428 pacjentéw). W powyz-

szym badaniu odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG = 0 wynidst 37,1%, natomiast pacjenci w
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stanie ECOG = 1 stanowili 43,3%. Sumaryczny odsetek pacjentéw w stanie ECOG 0-1 przyjety w niniejszej

analizie to 80,4%.

15.3 Oszacowanie liczby pacjentdéw z szybkim nawrotem po leczeniu
inhibitorem PD-1 w oparciu o model przeptywu pacjentow w
programie leczenia niwolumabem

Zaktadajgc rownomierng liczbe nowych pacjentéw w kazdym miesigcu danego roku w latach 2024-2027
(por. Tabela 29), wyznaczono miesieczne liczby pacjentéw wtgczanych do leczenia niwolumabem (Ta-
bela 32). Nastepnie u pacjentéw wtgczonych do terapii niwolumabem wyznaczono miesieczne prawdo-
podobienstwa nawrotu uogdlnionego w trakcie lub do 12 miesiecy po podaniu ostatniej dawki leku (t].
rownowaznie biorgc pod uwage stosowanie niwolumabu przez maksymalnie 12 miesiecy i w okresie do

24 mies. od rozpoczecia leczenia niwolumabem.

Prawdopodobienstwa nawrotu choroby w trakcie lub do 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia niwolu-
mabem zaczerpnieto z krzywej Kaplana-Meiera DMFS (przezycie bez wznowy uogdlnionej) z podgrupy
z ekspresjg PD-121% w rejestracyjnym badaniu RCT dla niwolumabu CheckMate 274 (Galsky 2024). Wy-
korzystanie krzywej DMFS zamiast DFS (przezycie wolne od nawrotu) uznano za zasadne ze wzgledu na

to, ze istotng liczbe zdarzen DFS stanowity wznowy miejscowe.

Wykresy krzywej przedstawiono ponizej, a wartosci punktowe DMFS w poszczegdlnych miesigcach —w

zataczniku 15.3 (Tabela 31).
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Wykres 7. Krzywa DMFS (estymator KM, na podst. CheckMate 274; Galsky 2024), przyjeta w modelowa-
niu liczby pacjentow z nawrotem do 12 mies. od podania ostatniej dawki niwolumabu.
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miesigce od rozpoczecia leczenia NIVO

Na podstawie comiesiecznej liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie niwolumabem oraz krzywej
DMFS dla niwolumabu, wyznaczono liczbe szybkich nawrotow po NIWO dla kazdego miesigca rozwaza-
nego horyzontu czasowego (zob. Tabela 32 w zataczniku 15.3). Podsumowanie prognozowanej liczby
nowych nawrotéw choroby do 12 mies. od zakorczenia leczenia niwolumabem w ujeciu rocznym przed-

stawiono w Tabela 30.

Tabela 30. Prognozowana roczna liczba nowych nawrotow choroby do 12 mies. od zakoriczenia lecze-
nia niwolumabem w latach 2024-2027.

Rok Liczba nowych nawrotéw po zastosowaniu NIWO
2024 29
2025 63
2026 94
2027 123
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Tabela 31. Odsetek pacjentéw wolnych od wznowy uogdlnionej w kolejnych miesigcach leczenia niwo-

lumabem (na podst. krzywej KM DMFS z badania CheckMate 274).

Miesiac od
rozpoczecia le-

czenia niwolu-

mabem
1

2

DMFS

(niwolumab) czenia niwolu-

0,986
0,964
0,860
0,851
0,832

0,788

Miesiac od
rozpoczecia le- DMFS

mabem
7 0,781
8 0,773
9 0,766
10 0,757
11 0,750
12 0,733

Miesigc od
rozpoczecia le-

(niwolumab) czenia niwolu-

mabem
13
14
15
16
17

18

DMEFS

Miesigc od
rozpoczecia le-

(niwolumab) czenia niwolu-

0,733
0,725
0,716
0,716
0,708

0,708

mabem
19
20
21
22
23

24

DMEFS
(niwolumab)

0,708
0,691
0,682
0,674
0,664

0,664

Tabela 32. Oszacowanie liczby pacjentdw z nawrotem choroby w ciggu 12 miesiecy od podania ostat-
niej dawki niwolumabu, w oparciu o modelowany przeptyw pacjentdw w programie leczenia

Miesigc kalendarzowy

Padcev® (enfortumab wedotyny)

niwolumabem.

11.2023
12.2023
01.2024
02.2024
03.2024
04.2024
05.2024
06.2024
07.2024
08.2024
09.2024
10.2024
11.2024
12.2024
01.2025
02.2025
03.2025
04.2025
05.2025
06.2025

07.2025

Pacjenci wigczani do leczenia niwolumabem

Rozpoczecie refundacji leczenia uzupetniajgcego niwolumabem

1
8
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
21
21
21
21
21
21

21

Pacjenci nawrotem choroby w ciggu 12 mie-
siecy od podania ostatniej dawki niwolumabu

o o O
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Pacjenci nawrotem choroby w ciggu 12 mie-

Miesigc kalendarzowy Pacjenci wigczani do leczenia niwolumabem e 5 T G S i
08.2025 21 6
09.2025 21 6
10.2025 21 6
11.2025 21 6
12.2025 21 6

Zaktadane rozpoczecie refundacji enfortumabu wedotyny (Padcev), stosowanego w skojarzeniu z pembrolizumabem

01.2026 28 7
02.2026 28 7
03.2026 28 7
04.2026 28 8
05.2026 28 8
06.2026 28 8
07.2026 28 8
08.2026 28 8
09.2026 28 8
10.2026 28 9
11.2026 28 9
12.2026 28 9
01.2027 35 9
02.2027 35 9
03.2027 35 9
04.2027 35 10
05.2027 35 10
06.2027 35 10
07.2027 35 11
08.2027 35 11
09.2027 35 11
10.2027 35 11
11.2027 35 11
12.2027 35 11
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15.4 Miesieczne koszty technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych

Tabela 33. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (terapia EV+P).

w tym Padcev Koszty monitoro-
Koszty dalszego stosowany w dal- wania choroby  Koszty opieki

Koszty diagno-

Koszty lekowe  Koszty podania styki i monitoro- Gy I3

e e Koszty lekowe

TS Padcev (z RSS) Pad;t—.;\;)(bez Keytruda terapii EV+P  wania (w okresie zdarz;e:nr;i;poiq- leczenia szym leczeniu  po okresie lecze-  korica zycia
leczenia) (koszty lekowe) nia
1 H 2 S I I I I I N
> HEN o0+ I I | I I I N
3 HE o+ HEE I | I I I N
+ HE 23+ I R I | I I I N
s i »xy: i I | I I I N
s HEEE »wos: N I | I I I N
7 1 s N R I | I I I N
s NN v HEE N | I I I L
o M ccos3o N I | L I L L
o i uvosyz HEE I | L I L N
n HEE sz S I | L I L N
2 HEE vz HEE I | L I L N
3 HEE svocx: HEE L | L I L N
v HE sz S L | L I L N
5 I senss: N I | I I I N
i N oo HEE I | I I I N
7 I o2 HEE I | I I I N
2 I o HEE 2 HE I | I I I N
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Koszty diagno-
Koszty lekowe  Koszty podania styki i monitoro-

w tym Padcev  Koszty monitoro-

SRR IS e Koszty dalszego stosowany w dal- wania choroby  Koszty opieki

Koszty leczenia
Koszty lekowe ¥

Miesiac Padcev (z RSS) PacheS\;)(bez Keytruda terapii EV+P  wania (w okresie zdarz;:nr;i;poia- leczenia szym leczeniu  po okresie lecze-  korica zycia
leczenia) (koszty lekowe) nia
1o N 000 N N I | I I I N
20 HEE o« E HE I | I I I N
22 I 205 HEE H I | I I I N
2 HEE =4 HE HE I | I I I N
2 HEE +<o0x:2 [ HE I | I I I N
#« N :ous HE HE I | I I I N
> N 300060z I N I | I I I N
2 N 3536714 I N I | I I I N
27 N 2672454 I N I | I I I N
22 N 2493364 I N I | I I I N
2 N 274 I N I | I I I N
30 N 2002234 I N I | I I I N
31 N 2009744 I N I | I I I N
2 N 23064 I N I | I I I N
33 B 870 I N I | I I I N
3 N isssad I N I | I I I N
35 N 22060084 I N I | I I I N
3 N 1732674 I N I | I I I N
37 N 1e67354 I N I | I I I N
33 N 199124 I N I | I I I N
39 sk I N I | I I I N
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Koszty diagno-
Koszty lekowe  Koszty podania styki i monitoro-

w tym Padcev  Koszty monitoro-

SRR IS e Koszty dalszego stosowany w dal- wania choroby  Koszty opieki

Koszty leczenia
Koszty lekowe ¥

Miesiac Padcev (z RSS) PacheS\;)(bez Keytruda terapii EV+P  wania (w okresie zdarz;rﬁ niipoia- leczenia szym leczeniu  po okresie lecze-  korica zycia
leczenia) anyc (koszty lekowe) nia
40 Bl 1700 I I I | I I I I
41 Bl e I I I | I I I I
42 Bl o0 I I I | I I I I
43 B 00 I I I | I I I I
44 s I I I | I I I I
45 Bl 2508 I I I | I I I I
46 B s I I I | I I I I
47 v I I I | I I I I
48 Bl 6 I I I | I I I I
49 Bl 3607 I I I | I I I I
50 Bl oo I I I | I I I I
51 B o326 I I I | I I I I
52 B 237 I I I | I I I I
53 Bl i I I I | I I I I
54 Bl o6 I I I | I I I I
55 B 007 I I I | I I I I
56 s I I I | I I I I
57 B s | I | | I | I I
58 B 039 | I | | I | I I
59 | [ VER | I | | I | I I
60 | ECER | I | | I | I I
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Tabela 34. Miesieczne koszty wykorzystywane w analizie (SoC).

w tym Padcev stoso-
Koszty leczenia zda- Koszty dalszego le- wany w dalszym le-
rzer niepozadanych czenia czeniu (koszty le-
kowe)

Koszty diagnostyki i
Miesigc Koszty lekowe SoC  Koszty podania SoC  monitorowania (w
okresie leczenia)

Koszty monitorowa-
nia choroby po okre-
sie leczenia

Koszty opieki korica
zycia

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
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w tym Padcev stoso-

(ot GETJeEigy Koszty leczenia zda- Koszty dalszego le- wany w dalszym le-

Miesigc Koszty lekowe SoC  Koszty podania SoC  monitorowania (w

Koszty monitorowa-

e e Wy Koszty opieki korica

okresie leczenia) rzefi niepozadanych czenia Czeniic()t\‘/’:)zty le- sie leczenia zycia
21 . I I | I I I I
22 . I I | I I I I
23 . I I | I I I I
24 . I I | I I I I
25 . I I | I I I I
26 . I I | I I I I
27 . I I | I I I I
28 . I I | I I I I
29 . I I | I I I I
30 . I I | I I I I
31 . I I | I I I I
32 . I I | I I I I
33 . I I | I I I I
34 . I I | I I I I
35 . I I | I I I I
36 . I I | I I I I
37 . I I | I I I I
38 I I I | I I I I
39 I I I | I I I I
40 I I I | I I I I
41 I I I | I I I I
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w tym Padcev stoso-
Koszty leczenia zda- Koszty dalszego le- wany w dalszym le-
rzen niepozadanych czenia czeniu (koszty le-
kowe)

Koszty diagnostyki i
Miesigc Koszty lekowe SoC  Koszty podania SoC  monitorowania (w
okresie leczenia)

Koszty monitorowa-
nia choroby po okre-
sie leczenia

Koszty opieki korica
Zycia
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

59

60
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Ministerstwo Zdrowia. Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski. 2015.
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nych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 stycznia 2025r.
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wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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metrow okreslonych w ustawie lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen — pazdziernik 2024 r.
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zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen — czerwiec 2024 r.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 10/2024/DGL z dnia 26-01-2024 w sprawie okreslenia warun-
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ryjna opieka specjalistyczna.
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kresie programy lekowe

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

Omland LH, Stormoen DR, Dohn LH, Carus A, Als AB, Jensen NV, Taarnhgj GA, Tolver A,
Pappot H. Real-World Study of Treatment with Pembrolizumab Among Patients with Ad-
vanced Urothelial Tract Cancer in Denmark. Bladder Cancer. 2021 Dec 13;7(4):413-425.
doi: 10.3233/BLC-211523. PMID: 38993987; PMCID: PMC11181703.

Powles T, Valderrama BP, Gupta S, Bedke J, Kikuchi E, Hoffman-Censits J, lyer G, Vulsteke
C, Park SH, Shin SJ, Castellano D, Fornarini G, Li JR, Gimis M, Mar N, Loriot Y, Fléchon A,
Duran I, Drakaki A, Narayanan S, Yu X, Gorla S, Homet Moreno B, van der Heijden MS; EV-
302 Trial Investigators. Enfortumab Vedotin and Pembrolizumab in Untreated Advanced
Urothelial Cancer. N Engl J Med. 2024 Mar 7;390(10):875-888. doi:
10.1056/NEJM0a2312117. PMID: 38446675.

Puente J, Pinto A, Mendez-Vidal MJ, Garcia Del Muro X, Maroto P, Vazquez S, Luque-Caro
R, Anido U, Strunz-McKendry T, Upadhyay A, Montes J, Ortiz Nufiez A, Gonzélez Portela J,
Castellano D. Real-world treatment patterns, survival outcomes, and health care resource
utilization for locally advanced or metastatic urothelial carcinoma in Spain. Clin Transl On-
col. 2024 Oct 4. doi: 10.1007/s12094-024-03734-8. Epub ahead of print. PMID: 39365365.

Stein JP, Lieskovsky G, Cote R, Groshen S, Feng AC, Boyd S, Skinner E, Bochner B, Thanga-
thurai D, Mikhail M, Raghavan D, Skinner DG. Radical cystectomy in the treatment of inva-
sive bladder cancer: long-term results in 1,054 patients. J Clin Oncol. 2001 Feb 1;19(3):666-
75. doi: 10.1200/JC0.2001.19.3.666. PMID: 11157016.

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



75

UR NFZ 17/10/2024

UR NFZ 29/2024/IV

Ustawa 2023

Zschabitz 2023

Padcev® (enfortumab wedotyny)

AESTIMO

Uchwata Nr 29/2024/IV z dnia 17-10-2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-
nr-292024iv,6679.html

Data ostatniego dostepu: 25.11.2024 r.

Uchwata Nr 29/2024/IV z dnia 17-10-2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-
nr-292024iv,6679.html
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czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz niektorych
innych ustaw.
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