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Wykaz skrétow

ADC Koniugat przeciwciato-lek (z ang. Antibody-Drug Conjugate)
AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIC Akaike information criterion

AKL Analiza Kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AW Analiza wrazliwosci

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIC Bayesian information criterion

BSA Srednia powierzchnia ciata

BSC Najlepsza opieka medyczna (ang. Best Supportive Care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDA-AMC | Canada’s Drug Agency
CEA Analiza kosztéw efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)

CEM Model kosztowe] efektywnosci (z ang. cost-effectiveness model) w programie Microsoft Excel®, udo-
stepniony przez Wnioskodawce

CHB Cena hurtowa brutto

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CNY Juan chinfski

CPI Wskaznik cen konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)

CSR Raport z badania klinicznego (z agn. clinical study report)

CTH Chemioterapia

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Ccv Wspodtczynnik zmiennosci

CZN Cena zbytu netto

H .

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOC Docetaksel

DP Chemioterapia z zastosowaniem taksoidu (docetakselu lub paklitakselu) w monoterapii
DPV Chemioterapia oparta na taksoidzie (docetaksel, paklitaksel) w skojarzeniu z winfluning
DSM Departament Swiadczers Medycznych

DSOZ Departament Swiadczer Opieki Zdrowotnej
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EAN Europejski Kod Towarowy (z ang. European Article Number)

EAU European Association of Urology

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)
EQ-5D EuroQol 5 Dimensions 5 Levels

ESMO European Society of Medical Oncology

EV Enfortumab wedotyny

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBP Brytyjski funt szterling

GEE Generalised estimating equation

GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. Global Trade Item Number)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Sainté

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

HUI-3 The Health Utilities Index Mark 3

la/mUC Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny (z ang. Locally Advanced or Metastatic

Urothelial Carcinoma)

ICD Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Stati-
stical Classification of Disease and Related Health Problems)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob (z ang. International Classification of Diseases)

ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectivness ratio)

ICI Inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztodw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KM Kaplana-Meiera

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordéw

LY Lata zycia (z ang. life years)

LYG Zyskane lata zycia (z ang. life years gained)

MIBC Rak pecherza moczowego naciekajacy miesnidwke (z ang. Muscle Invasive Bladder Cancer)

MMAE Jednometylowana aurystatyna E (z ang. monomethyl auristatin E)

muUC Raka urotelialny z przerzutami (z ang. metastatic urothelial carcinoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia
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NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMIBC Rak nienaciekajgcy btone miesniowg pecherza moczowego (z ang. Non-Muscle Invasive Bladder Cancer)
NS Nieistotne statystycznie

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

0os Catkowity czas przezycia (z ang. overall survival)

PAKLI Paklitaksel

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO Placebo

PD-1 Receptor programowanej Smierci 1 (ang. Programmed Death 1)

PDD Przepisana dawka dobowa (z ang. prescribed daily dose)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. Programmed Death Ligand 1)

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

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt krajowy brutto

PMCID unikalny identyfikator artykutu znajdujgcego sie w bazie PubMed Central (z ang. PubMed Central Iden-
tifier)

PMID unikalny numer identyfikacyjny przypisany kazdemu rekordowi w bazie PubMed (z ang. PubMed Iden-
tifier)

PMSI Program medykalizacji systemow informacyjnych (z ang. Programme de Médicalisation des Systémes

d'Information)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. probabilistic sensitivity analysis)
PSM Model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

RAM Ramucyrumab

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 lekowej

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

REL Czas przezycia po progresji choroby w badaniu Grivas 2025

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

RWD Dane z realnej praktyki klinicznej (z ang. Real-World Data)

SA Analiza wrazliwosci (z ang. sensitivity analysis)
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SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

SF-6D Short-Form Six-Dimension

SMC Scottish Medicines Consortium

SOR Szpitalny oddziat ratunkowy

TOX Czas trwania toksycznosci (stopien 3 lub 4) przed progresjg choroby w badaniu Grivas 2025
TR Raport techniczny (z ang. Technical Report)

TTD Czas do przerwania leczenia (z ang. Time to Discontinuation)

TWIST Czas bez wystagpienia toksycznosci lub objawodw progresji choroby w badaniu Grivas 2025
uc Rak urotelialny (z ang. Urothelial Carcinoma)

UR NFZ Uchwaty Rady NFZ

VAT Podatek konsumpcyjny (z ang. Value Added Tax)

VBA Visual Basic for Applications

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

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania enfortumabu wedotyny (pro-
dukt leczniczy Padcev) w monoterapii raka uro-
telialnego miejscowo zaawansowanego Iub
z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy
otrzymywali wczesniejsze chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor recep-
tora programowanej $mierci komaérki 1 lub inhi-
bitor ligandu programowanej Smierci komorki 1

(PD-1/PD-L1).

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Astellas Pharma Inc., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o kontynuacje (po decyzji wy-
danej w listopadzie 2023 r. w ramach finanso-
wania ze srodkow Funduszu Medycznego) re-
fundacji w ramach programu lekowego produk-
téw leczniczych:

e Padcev, proszek do sporzadzania koncen-
tratu do infuzji, 1 fiol. a 20 mg (nr GTIN:
05909991487430)

e Padcev, proszek do sporzadzania koncen-
tratu do infuzji, 1 fiol. a 30 mg (nr GTIN:
05909991487447)

w ramach programu lekowego B.141 , Leczenie
pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61,
C65, C66, C67, C68)”.

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do

AESTIMO

warunkéw polskich. W modelu zdefiniowano
standardowe stany zdrowotne opisujgce prze-
bieg zaawansowanej choroby nowotworowe;j
(okres wolny od progresji choroby — PFS, okres
po wystgpieniu progresji choroby, zgon). Dtu-
gos$¢ cyklu obliczeniowego ustalono na 1 mie-
sigc.

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Padcev 2025), wykorzystujgc schemat PICO (po-
pulacja, interwencja, komparatory, punkty koni-
cowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowig dorosli
chorzy z rakiem urotelialnym miejscowo zaa-
wansowanym lub z przerzutami, ktérzy otrzy-
mali wczesniej chemioterapie opartg na po-
chodnych platyny (CTH-Pt) i inhibitor PD-1/PD-
L1, w dobrym stanie sprawnosci, rozumianym
jako wynik 0-1 wg skali ECOG. Rozwazana popu-
lacja jest zgodna z kryteriami wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego oraz
zgodna z populacjg rejestracyjnego badania kli-
nicznego RCT Ill fazy EV-301, pordwnujacego
enfortumab wedotyny w monoterapii i chemio-
terapie (docetaksel, paklitaksel lub winflunina).

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
enfortumabu wedotyny - produkt leczniczy Pad-
cev (strategia EV). Zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi praktyki klinicznej w Polsce, jako kompara-
tory gtéwne (C) dla wnioskowanej technologii
produktu w analizie ekonomicznej przyjeto
standardowg chemioterapie z zastosowaniem
taksoidu (docetakselu lub paklitakselu - strate-
gia DP).

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

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczedniej chemioterapie
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Padcev (enfortumab wedotyny)



Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). W analizie przyjeto horyzont dozywotni,
modelujagc przebieg choroby na przestrzeni
maksymalnie 10 lat od rozpoczecia leczenia po-
rownywanymi interwencjami.

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nejibezpieczenstwa oraz czasu leczenia poréw-
nywanymi interwencjami pochodzity z rejestra-
cyjnego badania RCT Il fazy EV-301 (gtéwna pu-
blikacja Powles 2021), wtgczonego do analizy

efektywnosci klinicznej leku Padcev (AKL Padcev

2025). I

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych. Ze wzgledu na znikomy
udziat $wiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia
chorych za oceniang interwencje i komparatory,
odstgpiono od przeprowadzenia analizy z per-
spektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczenio-
biorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa
pfatnika publicznego.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. W analizie
uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania lekdéw,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w
programie, koszty oceny skutecznosci chemio-
terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
koszty monitorowania leczenia po progresji
oraz koszty opieki terminalnej. Koszty dalszych
linii leczenia pominieto, zgodnie z pierwotnymi
zatozeniami modelu globalnego, ze wzgledu na
stosunkowo niskie koszty lekowe oraz
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porownywalne zuzycie lekdw w obu ramionach
leczenia (EV oraz DP).

Cene produktu leczniczego Padcev ustalono
zgodnie z informacjami uzyskanymi od Whnio-
skodawcy. Analize wykonano réwnolegle w
dwdch wariantach — bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednieniem

Dla kluczowych parametrow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczng (PSA). Celem poréwnania wynikow ana-
lizy wykonano przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych stosowania enfor-
tumabu wedotyny we wskazaniu zaawansowa-
nego raka urotelialnego.

Zgodnie z badaniem EV-301, terapia enfortu-
mabem wedotyny w rozpatrywanym wskazaniu
istotnie wydtuza czas przezycia wolnego od pro-
gresji (PFS) oraz czas przezycia catkowitego (OS)
w poréwnaniu do refundowanej chemioterapii
(AKL Padcev 2025). W zwigzku z tym nie zacho-
dzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)
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medycznego, ktore nie majq odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu”

(MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowaniu enfortumabu wedotyny zamiast stan-
dardowej monoterapii taksoidem (docetaksel
lub paklitaksel) oszacowano na _
zt/QALY, na co sktadajg sie inkrementalny koszt
w wysokosci $rednio - oraz dodatkowy
efekt zdrowotny w wysokosci srednio 0,38 QALY
na jednego pacjenta. Uzyskana wartos¢ ICUR
znajduje sie - progu optacalnosci dla
technologii medycznych w Polsce. Koszt zyska-
nia dodatkowego roku zycia oszacowano na -

Wz

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie nieuwzgledniajgcym instrumentu
dzielenia ryzyka dla leku Padcev, koszt uzyska-
nia roku zycia skorygowanego o jako$¢ wzrasta
do - zt/QALY, a koszt zyskanego roku zy-
cia — do - Zt/LYG. Otrzymane wartosci
znajdujg sie - progu optacalnosci dla
technologii medycznych w Polsce.

Analiza wrazliwosci

W zadnym z rozwazanych wariantow jednokie-
runkowej oraz scenariuszowej analizy wrazliwo-
Sci nie odnotowano zmian we wnioskowaniu

zanalizy podstawowej — _

AESTIMO

Jedynym parametrem jednokierunkowej AW o
istotnym wptywie na wyniki inkrementalne byta
wartos¢ hazardu wzglednego zgonu pomiedzy
komparatorem a oceniang interwencjg (wzrost
ICUR 0 53% przy zatozeniu minimalnej efektyw-
nosci EV oraz spadek ICUR o 21% w wariancie
maksymalnej efektywnosci EV (analiza z
uwzglednieniem RSS). Pozostate parametry
analizy powodowaty niewielkg zmiane wartosci
ICUR ponizej 10%.

W analizie scenariuszowej wptyw testowanych
scenariuszy na wartos$¢ ICUR byt umiarkowany
przy zmianie ponizej 30%. Najwiekszg zmiane
wyniku kosztow efektywnosci otrzymano w sce-
nariuszu z wykorzystaniem wartos$ci uzyteczno-
Sci z badania Srivastava 2020 (spadek ICUR o
14% wzgledem wartosci podstawowej) oraz w
scenariuszu z modelowaniem przezycia catko-
witego dla ramienia DP (krzywa wyktadnicza)
zamiast wykorzystania warto$ci HR (wzrost
ICUR 0 26% wzgledem wartosci podstawowej).

W analizie probabilistycznej, punktowe oszaco-
wania inkrementalnych kosztéw, wynikow oraz
wartosci ICUR byty zblizone do wartosci uzyska-
nych w podstawowej analizie deterministyczne;j
z réznicg ponizej 1,5%. Niemniej jednak, rozktad
wynikow analizy probabilistycznej wskazat roz-
rzut wynikéw w kontekscie inkrementalnego
efektu zdrowotnego ocenianej interwencji, co
wynika z dos¢ szerokiego przedziatu ufnosci dla
HR OS dla poréwnania EV vs DP w badaniu EV-
301. Prawdopodobieristwo optacalnosci lecze-
nia enfortumabem wedotyny, w wariancie z
RSS, zamiast standardowej monoterapii z zasto-
sowaniem taksoidu wynosi - przy gotowosci
do zaptfaty za jednostke efektu na poziomie
ustawowego progu optacalnosci (217 641
zt/QALY).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)
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Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze enfortumab wedotyny jest interwencjg
bardziej skuteczng i bardziej kosztowng od stan-
dardowej chemioterapii w leczeniu raka urote-
lialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na
pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1.

Enfortumab wedotyny jest wskazywany jako le-
czenie z wyboru u chorych po niepowodzeniu
chemioterapii oraz immunoterapii w wytycz-
nych polskich, jak i miedzynarodowych towa-
rzystw naukowych (por. APD Padcev 2025). Ak-
tualnie w Polsce w rozwazanym wskazaniu mo-
noterapia enfortumabem wedotyny stanowi
standard leczenia dzieki objeciu jej refundacjg
ze srodkow Funduszu Medycznego od listopada
2023 r. Decyzja ta zostata wydana z uwagi na
wysoki poziom innowacyjnosci wnioskowanej
interwencji.
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Padcev 2025, czestos¢ zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (TRAEs), zarowno
ogdlna, jak i w stopniu =3, byta podobna w obu
grupach, co wskazuje na akceptowalny profil
bezpieczenstwa enfortumabu wedotyny w po-
rownaniu z klasyczng chemioterapig (Powles
2021) — obserwacje te potwierdzono réwniez
dla dtuzszego okresu obserwacji (Rosenberg

AESTIMO

2023). Jakosc¢ zycia pacjentow podczas stosowa-
nia enfortumabu wedotyny w monoterapii byta
utrzymana w poréwnaniu do zastosowania che-
mioterapii, a u chorych odnotowano poprawe w
zakresie dolegliwosci bdlowych, ktére uzna-
wane s3 za jeden z najbardziej obcigzajgcych
objawéw UC (Rosenberg 2024).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) dla wnioskowanej
technologii znajduje sie - ustawowego
progu optacalnosci dla technologii medycznych
w Polsce (wartos¢ ICUR wyniosta -
zt/QALY w analizie z RSS). Wyniki analizy byty
najbardziej wrazliwe na parametry i zatozenia
dotyczgce modelowania przezycia catkowitego
(0S) i wykorzystane zrodto uzytecznosci.

W przypadku braku przedtuzenia refundacji
leku Padcev na lata 2026-2027, pacjenci z roz-
wazanej populacji docelowej bedg zmuszeni po-
legac jedynie na standardowej monoterapii tak-
soidem. Nalezy podkresli¢, ze ograniczenie do-
stepu do skuteczniejszej terapii jaky jest Pad-
cev, moze prowadzi¢ do gorszych wynikow
zdrowotnych i zwiekszonego obcigzenia dla sys-
temu opieki zdrowotnej. Z tego wzgledu prze-
dtuzenie refundacji tego leku jest kluczowe dla
dalszego zapewnienia pacjentom z zaawanso-
wanym rakiem urotelialnym lepszych opcji tera-
peutycznych i poprawy ich stanu zdrowia.

Niezaktdcona refundacja terapii EV we wniosko-
wanym wskazaniu po wygasnieciu pierwszej de-
cyzji refundacyjnej w ramach Funduszu Me-
dycznego bedzie stanowita dalszg odpowiedzZ na
potrzeby pacjentow i zagwarantuje dostep pol-
skich chorych do komplementarnej Sciezki le-
czenia nowoczesnymi terapiami o udowodnio-
nej skutecznosci klinicznej w chorobie o niepo-
mys$lnym rokowaniu.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)
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1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego Pad-
cev (enfortumab wedotyny) w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej chemioterapie opartg na pochodnych pla-

tyny i inhibitor PD-1 lub PD-L1.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatgcznik do wniosku o kontynuacje (po decyzji wydanej w listopadzie 2023 r. w ramach finansowania
ze $rodkéw Funduszu Medycznego jako terapia o wysokim poziomie innowacyjnosci) refundacji i usta-

lenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Padcev proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. a 20 mg (nr GTIN:
05909991487430),
e Padcev proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. a 30 mg (nr GTIN:

05909991487447),

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67,

C68)".

2  Problem decyzyjny

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

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

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o kontynuacje finansowania produktu leczniczego Padcev ze srodkdéw publicznych.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymali wczes$niej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor
receptora programowanej Smierci komérki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programowanej $mierci ko-
morki 1 (PD-L1) — zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami wigczenia do programu B.141.FM. (ChPL Padcev
2025).

2.2 Oceniana interwencja

Enfortumab wedotyny (EV) to koniugat przeciwciato-lek (ADC) ukierunkowany na nektyne-4, biatko ad-
hezyjne znajdujace sie na powierzchni komadrek raka urotelialnego. Lek ten sktada sie z w petni ludzkiego
przeciwciata IgG1 kappa, sprzezonego ze srodkiem niszczgcym mikrotubule, monometylo aurystatyng E
(MMAE, z ang. monomethyl auristatin E) za posrednictwem maleimidokaproilo walino-cytrulinowego

tacznika rozszczepionego przez proteaze.

Lek Padcev podawany jest we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minw 1., 8.115. dniu w dawce 1,25 mg/kg
m.c. (maksymalnie do 125 mg u pacjentdéw o masie ciata > 100kg), po czym nastepuje 13-dniowy okres
bez leczenia (od 16. do 28. dnia). Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. W ba-
daniu rejestracyjnym dla wnioskowanej interwencji £V-301 mediana czasu leczenia wynosita 4,99 mie-
sigca. Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita 23,75 miesigca. Wystgpienie zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem odnotowano u 93,9% pacjentdéw, z czego zdarzenia w stopniu 3. lub wiek-

szym wystgpity u 52,4% badanych (Rosenberg 2023).

2.3 Komparatory

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

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

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

piony przez oceniang interwencje.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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W warunkach polskich, w ramach programu lekowego B.141.FM, pacjenci z rakiem urotelialnym nacie-
kajgcym btone miesniows, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej cystektomii z cechg RO mogg otrzymac leczenie uzupetniajgce niwolumabem (inhibitor PD-
1), a w przypadku miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, chorzy nie do-
Swiadczajgcy progresji po uprzednim leczeniu chemioterapig opartg o zwigzki platyny mogg otrzymac
awelumab (inhibitor PD-L1) w leczeniu podtrzymujgcym (MZ 19/03/2025). Ponadto w Polsce finanso-
waniem ze srodkow publicznych objete sg klasyczne chemioterapeutyki wymieniane w wytycznych prak-

tyki klinicznej, do ktdérych nalezg docetaksel i paklitaksel.

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Padcev, populacje docelows dla terapii enfortuma-
bem wedotyny stanowig dorosli chorzy na raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami, ktdrzy otrzymali wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitorach PD-1 i
PD-L1. Biorgc pod uwage obecne warunki refundacji lekéw w Polsce zalecanych w leczeniu raka urote-

lialnego, populacja docelowa dla leku Padcev obejmuje chorych:

e ktdrzy otrzymali terapie uzupetniajgcg niwolumabem i doswiadczyli progresji do 12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia (wczesna progresja), a nastepnie zgodnie z zaleceniami wytycznych PTOK
(Wysocki 2024), otrzymali chemioterapie opartg o zwigzki platyny z mozliwosScig zastosowania
awelumabu w leczeniu podtrzymujgcym,

e ktdrzy otrzymali terapie uzupetniajgcg niwolumabem i doswiadczyli progresji powyzej 12 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia (pdzna progresja), a nastepnie otrzymali leczenie takie jak pa-
cjenci wczesniej nieleczeni, zgodnie z zaleceniami wytycznych PTOK (Wysocki 2024). W warun-
kach obecnej praktyki klinicznej byta to chemioterapia oparta o zwigzki platyny z mozliwoscig
zastosowania awelumabu w leczeniu podtrzymujacym,

e ktdrzy nie zostali poddani leczeniu uzupetniajgcemu niwolumabem i otrzymali leczenie syste-
mowe pierwszej linii chemioterapig opartg o zwigzki platyny oraz terapie podtrzymujgcy awe-
lumabem.

e ewentualnie pacjenci leczeni atezolizumabem w ramach 2. linii leczenia w procedurze ratunko-

wego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W drugiej i kolejnych liniach terapii polscy pacjenci, u ktérych nie stosuje sie leczenia celowanego en-
fortumabem wedotyny otrzymujg wiec aktualnie gtéwnie chemioterapie. Zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej, w rozpatrywanym wskazaniu do mozliwych opcji leczenia nalezy zaliczyé: docetaksel (Wysocki
2024, Warren 2019, Merseburger 2019) lub paklitaksel (Warren 2019, Merseburger 2019), a takze win-
flunine (Wysocki 2024, Valderrama 2022, Merseburger 2019) lub gemcytabine (NCCN 1.2025). W Polsce

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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objete refundacjg jest leczenie docetakselem i paklitakselem, natomiast winflunina nie jest finansowa-
nia ze srodkow publicznych w leczeniu UC. Ponadto opinie ankietowanych przez AOTMIT ekspertéw
klinicznych w ramach wniosku o refundacje leku Bavencio (AOTMIT 169/2021) réwniez wskazujg na sto-

sowanie chemioterapii standardowej w 2. linii leczenia UC.

Majac na uwadze powyzsze, komparator dla ocenianego leczenia enfortumabem wedotyny we wnio-
skowanym wskazaniu bedzie stanowita standardowo stosowana chemioterapia z zastosowaniem takso-

idu, tj.: docetakselu lub paklitakselu w monoterapii (ramie leczenia DP).

2.4  Efekty zdrowotne

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

0 nastepujgce punkty korncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

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

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej zardwno dla wnioskowanej interwencji i komparatora pocho-
dzity z poréwnania head-to-head przeprowadzonego w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy dla
leku EV (EV-301, publikacja gtéwna: Powles 2021, data odciecia: 15 lipca 2020 r.; dane dtugookresowe:
CEM Astellas 2022, data odciecia: 30 lipca 2021 r.). W szczegdlnosci:

e dane dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii zaczerpnieto z ramienia stosujgcego en-
fortumab wedotyny w badaniu EV-301 (populacja ITT; n=301),

e dane dotyczace skutecznosci komparatora zaczerpnieto z potgczonych ramion leczenia doce-
takselem i paklitakselem w badaniu rejestracyjnym EV-301 (n=229, w tym 117 stosujgcych do-

cetaksel i 112 stosujgcych paklitaksel).

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

rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIIT 2016).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Padcev
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Padcev (enfortumab wedotyny) podlega refundacji w ramach programu le-
kowego: ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” (zatacznik
B.141.FM. do MZ 19/03/2025) po decyzji wydanej w listopadzie 2023 r. w ramach finansowania ze $rod-
kow Funduszu Medycznego jako terapia o wysokim poziomie innowacyjnosci, w monoterapii, w drugiej
lub trzeciej linii leczenia raka urotelialnego w stadium miejscowego zaawansowania - poza mozliwo-
Sciami miejscowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u pacjentow, u ktoé-
rych doszto do progresji choroby podczas lub po uprzedniej terapii opartej o chemioterapie pochodnymi
platyny i inhibitor receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-1) lub inhibitor ligandu programo-

wanej Smierci komérki 1 (PD-L1).

Whnioskowane jest kontynuowanie finansowania produktu leczniczego Padcev ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.141.FM ,Leczenie pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)”. 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 pod-

sumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Obecne warunki finansowania leku Padcev (MZ 19/03/2025).

Oznaczenie za-
facznika zawiera-

. Cenazbytu Urzedowa Cena hurtowa Wqukosc jacego zakres Poziom LR
Prezentacja limitu . , . dopftaty
netto cena zbytu brutto . . wskazan obje-  odptatnosci .
finansowania . pacjenta
tych refundacja
wg ICD 10
Padcev, proszek do
sporzadzania ko o1 00 L 30380451 32203270 32203274 B.141.FM. bezptatny 02t
centratu roztworu
do infuzji, 20 mg
Padceyv, proszek do
= kon-
sporzadzaniakon- )1 ot 4ssg 06,1 4830487t 4830.48 2t B.141.FM. bezptatny 0zt

centratu roztworu
do infuzji, 30 mg

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Padcev obejmujg wprowadzenie poufnego instru-

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

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedo-

tyny).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Substancja czynna enfortumab wedotyny enfortumab wedotyny

Dawka 20 mg 30 mg
Postac farmaceutyczna proszek do sporzadzarﬁa ko‘hcentratu proszek do sporzadzarﬁa ko}rjcentratu
roztworu do infuzji roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 20 mg 30 mg
Kategoria dostepnosci refundacyjnej W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto? - -
] I

Urzedowa cena zbytu?
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Warunek refundacji

Cena hurtowa3

Grupa limitowa®

Podstawa limitu

PDD%
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa brutto / PDD w opak.
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

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

Opakowania jednostkowe

1291.0, Enfortumab wedotyny

Tak Nie
9,89 mg 9,89 mg
2,02 3,03

bezptatny bezptatny

0,00 zt 0,00 zt
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Y urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

2 wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3 cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowg (6%);

4 nowa, odrebna grupa limitowa;

%) przy zatozeniu dawki planowej (1,25 mg/kg mc, 3 razy w 28. dniowym cyklu) i $redniej masy ciata z badania £V-301 (73,87 kg);
8 wedtug CZN oraz liczby dni terapii w cyklu.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

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

e Analizy klinicznej, w ramach ktdérej poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania

enfortumabu wedotyny oraz technologii opcjonalnych (AKL Padcev 2025).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
torow analizy. Model ekonomiczny sporzadzono w arkuszu Microsoft® Office Excel 365 z wykorzysta-

niem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej,
zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o

wyniki przeglagdu uzytecznosci stanéw zdrowia.

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

czono w kolejnych rozdziatach raportu.

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

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

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

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

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), ktéra pozwala na
oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci klinicznych wsréd pa-
cjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu (QALY). Przeprowa-
dzenie CUA jest dodatkowo uzasadnione istotnymi rdznicami w skutecznosci klinicznej enfortumabu

wedotyny i komparatorow, wykazanymi w badaniu £V-301 (szczegdty w AKL Padcev 2025).

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z

zastosowania wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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e 0szacowania kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, z ang,
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu 0 modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Padcev, dla ktoérej koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-
efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarnca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatko-

wego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 217 641 zt.

W ramach badania RCT Ill fazy £V-301 porownano bezposrednio enfortumab wedotyny oraz chemiote-
rapie z zastosowaniem docetakselu, paklitakselu i winfluniny. Obecnie winflunina nie jest refundowana
w Polsce (MZ 19/03/2025), w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono refundowane terapie wykorzy-
stujgce docetaksel i paklitaksel. W ramach badania £V-301 wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji
nad poréwnywanymi komparatorami. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kalkulacji
i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimal-

nych wymagan (MZ 24/10/2023).

4.3  Struktura modelu ekonomicznego

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

refundacyjnego.

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

sie.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wykres 1. Schemat graficzny modelu.

|
)

Do modelowania wykorzystano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model), w kté-

rym wyodrebniono trzy stany:

Stan przed progresjg choroby — stan poczagtkowy modelu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentéw
bez progresji choroby lub ze stabilng chorobg. Odsetek pacjentéw przebywajgcych w tym stanie
bezposrednio zalezny jest od krzywej PFS (z ang. progression free survival) modelowanej w opar-
ciu o dane przezycia wolnego od progresji w badaniu £V-301. PFS zdefiniowano jako czas od
daty randomizacji w badaniu do momentu progresji zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1 lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Stan po progresji choroby — uwzglednia pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby lub
doszto do jej nawrotu. Odsetek pacjentdw przebywajgcych w tym stanie jest rowny réznicy mie-
dzy odsetkiem pacjentdw pozostajgcych przy zyciu, wyznaczonym w oparciu o krzywg przezycia
catkowitego (OS, z ang. overall survival) w badaniu E£V-301, oraz odsetkiem pacjentéw wolnych
od progresji choroby (PFS). W badaniu £V-301 OS zdefiniowano jako czas od momentu rando-
mizacji do zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.

Zgon — zmarli pacjenci wigczani sg oraz pozostajg w stanie zgonu przez caty przyjety horyzont

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

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-

Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentdw, ktdrzy otrzymali wczesniej chemioterapie

oparta na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano koszty i uzytecznosci, ktére nastepnie mnozono przez
prawdopodobienistwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujgc wazone koszty i QALY w
kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty porownywanych interwencji stanowity sume kosztow i

QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach dozywotniego horyzontu modelu.

4.4  Perspektywa analizy

W analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Jednoczesdnie uznano, ze ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone przez pacjenta w trakcie terapii
raka urotelialnego (zwtaszcza ze koszty zwigzane z wnioskowang technologig sg w catosci pokrywane ze
Srodkéw budzetowych w ramach programu lekowego), przyjeta perspektywa jest réwnowazna perspek-

tywie zarowno ptatnika publicznego, jak i Swiadczeniobiorcy.

4.5 Horyzont czasowy

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

catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto 10-letni horyzont czasowy. Jest to zgodne z analizg
ekonomiczng przeprowadzong dla leku Padcev ztozong do agencji CADTH (CADTH 2022) w tozsamym
wskazaniu. Horyzont 10-letni mozna uznac za tozsamy z horyzontem dozywotnim, na co wskazuje prze-
bieg podstawowych krzywych przezycia catkowitego w modelu — odsetek pacjentéw dozywajgcych do

10 roku w analizie podstawowej wynosi ponizej 1% w obu poréwnywanych ramionach leczenia.

4.6  Dtugosc cyklu modelu

Horyzont czasowy modelu (10 lat) podzielono na cykle o dtugosci 1 miesigca. Przyjeta metodyka mode-
lowania czasu leczenia z wykorzystaniem wartosci $rednich, uzyskanych w badaniu £V-301 (por. Rozdziat
7.3.2) kolidowata z mozliwoscig zastosowania korekty potowy cyklu, stagd w przeprowadzonych analizach

zdecydowano sie nie stosowac wspomnianej korekty.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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4.7  Dyskontowanie

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

kosztow ani efektéw zdrowotnych.

5 Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat skorygowanych o jakos¢ (QALY), a takze niektore kategorie
kosztow (np. koszty leczenia) modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koricowe zwigzane z efek-

tywnoscig kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), zdefinio-
wany jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby,

e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. overall survival), zdefiniowany jako czas od ran-
domizacji do zgonu pacjenta,

e czas trwania leczenia (DoT, z ang. duration of treatment), zdefiniowany jako czas leczenia en-
fortumabem wedotyny i komparatorami obserwowany w badaniu,

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji pochodzity zrandomizowanego ba-
dania klinicznego Il fazy EV-301, w ramach ktérego porownywano ze sobg strategie leczenia EV i che-
mioterapig (monoterapia z zastosowaniem docetakselu lub paklitakselu lub winfluniny). Ze wzgledu na
brak refundacji winfluniny w Polsce, w adaptacji polskiej uwzgledniono wytgcznie podgrupe DP stosujgca

docetaksel lub paklitaksel.

Szczegdty dotyczace badania EV-301 oraz petny opis analizy skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii
przedstawiono w analizie klinicznej AKL Padcev 2025. W kolejnych podrozdziatach ograniczono sie do

omowienia wynikéw klinicznych bedgcych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu ekonomicznego.

5.1 Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyki wyjsciowe kohorty pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym, zaczerpniete z

badania EV-301, przedstawiono w ponizszej tabeli.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 3. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (badanie £V-301).

Charakterystyka Wartos$é
Sredni wiek 66,67 lat
Odsetek mezczyzn 77,30%
Masa ciata 73,87 kg
Powierzchnia ciata 1,86 m?

Parametry masy i powierzchni ciata postuzyty do wyznaczenia zuzycia porownywanych interwencji (zob.
Rozdziat 6.2), natomiast parametry demograficzne (wiek i odsetek mezczyzn) wykorzystano pomocniczo

w kalkulacjach $miertelnosci ogdlnej (zob. Rozdziat 5.2.2).

5.2 Analiza przezycia

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej zawarte w modelu uwzgledniajg przezycie catkowite (OS) oraz
czas wolny od progresji choroby (PFS) wyznaczone w badaniu rejestracyjnym EV-301 (CEM Astellas
2022, data odciecia danych: 30 lipca 2021 r.) przeprowadzonego w celu oceny réznic w przezyciu miedzy

pacjentami z populacji ITT leczonych enfortumabem wedotyny i chemioterapig (DP).

Indywidualne dane pacjenta z badania rejestracyjnego dla wnioskowanej interwencji (monoterapia en-
fortumabem wedotyny) ekstrapolowano wykorzystujgc najczesciej stosowane w analizach przezycia
modele parametryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny i uogélniony
gamma. Do oceny dopasowania modeli do danych klinicznych wykorzystano kryteria informacyjne
Akaike (AIC, z ang. Akaike information criterion) i bayesowskie (BIC, z ang. Bayesian information crite-

rion), wykresy log-skumulowanego hazardu i ocene wizualng krzywych.

Przebieg krzywych OS i PFS dla komparatora (terapia docetakselem lub paklitakselem) w analizie pod-
stawowej modelowano z wykorzystaniem wyznaczonych w badaniu wartosci HR OS i PFS wzgledem te-
rapii enfortumabem wedotyny, biorgc pod uwage uzyskane istotnosci statystyczne pomiedzy porowny-
wanymi ramionami leczenia oraz proporcjonalnosci hazardéw wzglednych OS i PFS w czasie dla kompa-
ratora wzgledem EV, oceniane na podstawie logarytmu funkcji skumulowanego hazardu oraz testu
Schoenfelda. Wptyw modelowania efektywnosci terapii DP z wykorzystaniem krzywych parametrycz-

nych testowano natomiast w analizie wrazliwosci (por. Rozdziat 10, Wyniki analizy wrazliwosci).
Jednoczesénie, w modelu dostepne byty dwie opcje modelowania skutecznosci komparatora DP:

e W oparciu o potgczone dane przezycia z ramion leczenia docetakselem i paklitakselem w bada-
niu EV-301, tj. wykorzystujgc warto$¢ HR wyznaczong wspdlnie dla pacjentéw leczonych DOC
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-

Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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lub PAKLI wzgledem pacjentéow leczonych EV (lub w przypadku wykorzystania modeli parame-
trycznych — dopasowanie krzywej do wspdlnych danych pochodzacych od pacjentéw leczonych
DOC lub PAKLI);

e poprzez oddzielne wyznaczenie wartosci HR (lub dopasowanie krzywych parametrycznych) dla
ramion docetakselu i paklitakselu i przyjecie skutecznosci komparatora jako $redniej z obu grup,
wazonej liczebnoscig pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy CTH w badaniu EV-301

(51,1% - docetaksel i 48,9% - paklitaksel).

W analizie podstawowe]j uwzgledniono pierwszg z powyzszych opcji, natomiast wariant z wykorzysta-

niem oddzielnych krzywych dla docetakselu i paklitakselu testowano w analizie wrazliwosci.

5.2.1 Modelowanie przezycia catkowitego (OS)

Przezycie catkowite dla monoterapii EV estymowano na podstawie indywidualnych danych pacjenta po-
chodzacych z badania £V-301 w oparciu o dane dla populacji ITT (CEM Astellas 2022, data uciecia danych
OS: 30 lipca 2021). Dla wnioskowanej interwencji krzywe OS dopasowano za pomocg standardowych

modeli parametrycznych. Ponizej zamieszczono wykres przestawiajgcy wykonane modelowanie.
Wykres 2. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych OS dla EV.
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 4. Ocena dopasowania modeli parametrycznych OS dla terapii EV wg kryteriéw AIC i BIC.

Model parametryczny &

AlC BIC
Wyktadniczy 1638,2 1642,0
Weibulla 1635,5 1642,9
Log-logistyczny 1636,4 1643,8
Log-normalny 1642,5 1649,9
Gompertza 1638,7 1646,1
Uogdlniony gamma 1636,1 1647,2

W wariancie podstawowym dla ramienia EV w populacji ITT za najlepszy model uznano rozktad wyktad-
niczy. Model ten cechowat sie najlepsza jakoscig dopasowania do danych wedtug kryterium BIC oraz

realistyczng projekcjg dtugookresowego przezycia na podstawie oceny wizualne;j.

Przezycie catkowite (OS) dla terapii DP estymowano na podstawie wartosci hazardu wzglednego, wy-
znaczonego w badaniu EV-301 w oparciu o dane z ramienia EV dla populacji ITT (CEM Astellas 2022,
data uciecia danych OS: 30 lipca 2021). Warto$¢ HR miedzy schematem enfortumabu wedotyny (EV) i
docetakselu lub paklitakselu (DP) wynosita _
- ryzyko zgonu pacjentéw leczonych EV. Ocena przebiegu funkcji skumulowanego hazardu oraz
wynik testu Schoenfelda wskazaty na istotnos$¢ statystyczng i proporcjonalnosé HR w czasie, w zwigzku
z czym w wariancie podstawowym krzywg OS dla komparatora wyznaczono postugujac sie statg warto-
$cig HR EV vs DP wzgledem krzywej wyktadniczej wybranej dla terapii EV. Na ponizszym wykresie przed-
stawiono krzywa OS wyznaczong na podstawie wartosci HR dla EV vs DP. Dodatkowo przedstawiono
rowniez alternatywne modelowanie przezycia catkowitego w ramieniu DP z wykorzystaniem krzywych

parametrycznych.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wykres 3. Krzywa OS wyznaczona na podstawie wartosci HR oraz alternatywne modelowanie krzywej
OS dla terapii DP z uzyciem krzywych parametrycznych.

W analizie podstawowej do estymacji przezycia catkowitego w ramieniu DP wykorzystano krzywg wy-
znaczong z uzyciem wartosci HR (OS) EV vs DP. Alternatywne sposoby modelowania krzywych OS testo-

wano w ramach analizy scenariuszowej.

Dodatkowo $miertelno$¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobienstwem zgonu
w populacji ogdlnej wyznaczonym na podstawie tablic trwania zycia w 2023 roku (GUS 2023). Zabieg
ten gwarantowat, ze w zadnym cyklu modelu prawdopodobienistwo zgonu nie bedzie nizsze niz umie-
ralnos¢ ogodlna dla danego wieku i struktury pfci zgodnej z populacjg docelowa. Prawdopodobienstwa

zgonu w populacji ogdlnej przedstawiono w Zatgczniku 14.3.

5.2.2 Modelowanie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby dla monoterapii EV, analogicznie do OS, ekstrapolowano
na podstawie indywidualnych danych pacjenta pochodzgcych z badania £V-301 (CEM Astellas 2022,
data uciecia danych PFS: 30 lipca 2021). Dopasowanie krzywej PFS w ramieniu EV przeprowadzono w
oparciu o standardowe modele parametryczne. Ze wzgledu na fakt, ze zgon stanowi jedno ze zdarzen

PFS, a krzywe PFS i OS byty dopasowane niezaleznie, w modelu zastosowano we wszystkich ramionach

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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leczenia ograniczenie krzywej PFS do OS gwarantujace, ze warto$¢ krzywej PFS nie bedzie w zadnym

punkcie czasu przekraczac¢ wartosci OS.

Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowanie modeli parametrycznych dla ramienia EV.

Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do danych o PFS dla EV.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci oceny dopasowania poszczegdlnych modeli parametrycz-

nych wedtug kryteriéw AIC i BIC.

Tabela 5. Ocena dopasowania modeli parametrycznych PFS dla terapii EV wg kryteriéw AIC i BIC.

Model parametryczny &

AIC BIC
Wyktadniczy 1509,9 1513,6
Weibulla 1511,9 1519,3
Log-logistyczny 1476,4 1483,8
Log-normalny 1479,1 1486,5
Gompertza 1502,0 1509,4
Uogodlniony gamma 1480,8 14919

W wariancie podstawowym przyjeto krzywg log-logistyczng PFS w ramieniu EV, najlepiej dopasowang
do danych wedtug obu kryteriow statystycznych z uwagi na najnizsze wartosci AIC i BIC. Ponadto wybor

ten zostat zweryfikowany wizualnie.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentdw, ktdrzy otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Przezycie catkowite dla terapii DP estymowano na podstawie wartosci hazardu wzglednego, wyznaczo-

nego w badaniu EV-301 w oparciu o dane dla ramienia EV w populacji ITT (CEM Astellas 2022, data
ucigcia danych OS: 30 lipca 2021). Hazard wzgledny dla PFS miedzy EV i DP Wynosi’r_

_ ryzyko progresji lub zgonu w ramieniu EV. Zatozenie pro-

porcjonalnosci hazardéw potwierdzono za pomocg (logarytmu) funkcji skumulowanego hazardu oraz
testu Schoenfelda, w zwigzku z czym w wariancie podstawowym krzywa PFS w ramieniu DP wyznaczono
poprzez zastosowanie statego HR EV vs DP do wybranej dla EV podstawowej krzywej log-logistyczne;.

Przebieg krzywych PFS w horyzoncie analizy przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Krzywa PFS wyznaczona na podstawie wartosci HR oraz alternatywne modelowanie krzywej
PFS dla terapii DP z uzyciem krzywych parametrycznych.

W analizie podstawowej do oszacowania przezycia wolnego od progresji w ramieniu DP wykorzystano
krzywg, wyznaczong na podstawie wartosci hazard ratio (HR) dla przezycia wolnego od progresji porow-
nujgcego schemat DP z wnioskowang terapig EV. Alternatywne sposoby modelowania krzywych PFS te-

stowano w ramach analizy scenariuszowej.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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5.3 Czas trwania leczenia (DoT)

Pacjenci w badaniu EV-301 mogli otrzymywac leczenie do momentu progresji choroby. W protokole
z badania uwzgledniono kryteria przerwania oraz zakoriczenia leczenia, ktére byty zblizone do kryteriow

zakonczenia leczenia w programie lekowym B.141.FM (MZ 19/03/2025).

Sredni czas stosowania wnioskowanej technologii oraz komparatoréw w modelu zaczerpnieto z danych
dotyczacych ekspozycji na leczenie w badaniu EV-301 (data odciecia danych: 30 lipca 2021 r.) przedsta-
wionych w raporcie rejestracyjnym leku Padcev (EPAR Padcev 2022). Sredni czas stosowania enfortu-
mabu wedotyny wynidst 5,36 mies., natomiast sredni czas chemioterapii — odpowiednio 3,62 mies. (do-

cetaksel) i 3,90 mies. (paklitaksel); zob. Tabela 6.

Tabela 6. Ekspozycja na leczenie w badaniu £V-301 (EPAR Padcev 2022).

Interwencja Srednia [mies.] SD [mies.] Mediana [mies.]
Enfortumab wedotyny 5,36 3,72 4,99

Paklitaksel 3,90 2,61 3,68

Docetaksel 3,62 2,85 2,23

Koszty leczenia w modelu naliczano w stanie wolnym od progresji choroby, do momentu osiggniecia
przez kohorte wyzej wskazanego Sredniego czasu trwania terapii. Zgodnie z doniesieniami dotyczgcymi
realnej praktyki klinicznej (por. Walidacja zewnetrzna - Rozdziat 7.3.2), czas leczenia pacjentéw otrzy-
mujacych enfortumab wedotyny w rozpatrywanym wskazaniu uzyskany w badaniu EV-301 jest spojny z

realng praktyka kliniczna.

5.4 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktore miaty stopien 3. lub wyz-
szy. Z analizy wykluczono natomiast zdarzenia, ktdre wystgpity u mniej niz 5% pacjentéw. Oznacza to,
ze dane zdarzenie niepozgdane zostato uwzglednione w analizie tylko wtedy, gdy wystgpito u co naj-
mniej 5% pacjentdéw w ktorejkolwiek z ocenianych grup terapeutycznych. Czestosci wystepowania zda-
rzen niepozadanych pochodzity z populacji safety badania rejestracyjnego EV-301, przy czym w ramieniu
komparatora uwzgledniono dane dla chemioterapii ogdétem, z uwagi na brak dostepnych danych w po-

dziale na poszczegdlne substancje czynne (Tabela 7).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 7. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 3.
Czestosé wystapienia zdarzenia w stopniu nasilenia >3
Zdarzenie niepozadane
EV CTH

Choroby uktadu krwiotwérczego

Anemia 6,42% 11,68%
Neutropenia 4,73% 7,56%

Goraczka neutropeniczna 1,35% 5,50%
Obnizenie liczby neutrofili 7,09% 14,78%
Obnizenie liczby biatych krwinek 1,35% 7,22%

Choroby metaboliczne

Hiperglikemia 7,09% 0,69%
Choroby ogélne

Wysypka plamisto-grudkowa 7,43% 0,00%

Obnizenie apetytu 5,41% 2,41%

Zmeczenie 6,76% 4,81%

Czestosci zdarzen niepozgdanych postuzyty w modelu do kalkulacji kosztéw zwigzanych z zdarzeniami

niepozadanymi (AEs). Szczegdtowe informacje przedstawiono w Rozdziale 6.5.

5.5 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla enfortumabu wedotyny, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy

uzytecznosci dla nastepujgcych stanoéw zdrowotnych:

e Okres przed progresja choroby,
e Okres po progresji choroby,

e /gon.

5.5.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

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

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

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu systematycznego wartosci uzytecznosci dla standw zdro-
wia zdefiniowanych w modelu, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016. Warunkiem wykorzystania
zidentyfikowanego przegladu systematycznego jako Zrddta danych o wartosciach uzytecznosci sg: brak
watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktualnosé (do 5 lat od momentu

publikacji) oraz uwzglednienie uzytecznosci dla stanéw wyrdznionych w modelu.

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

wtgczenia do analizy w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,

e analiza streszczen i tytutdow abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.
Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 18 czerwca 2025 r. w bazie informacji medycz-
nej MEDLINE (poprzez serwis Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapew-
nito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczgce daty publikacji (opubli-
kowane w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badan (poszukiwano w pierwszej kolejnosci wytgcznie prze-

gladdw systematycznych). Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim.

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

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

Tabela 8. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w raku
urotelialnym.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

Populacja inna niz okreslona w kryteriach wita-

Populacja Chorzy na zaawansowanego raka urotelialnego czenia

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

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

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-
riach wigczenia

Jezyk Angielski lub polski Inny niz okreslony w kryteriach wtgczenia

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



38 AESTIMO

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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

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

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

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych z zaa-
wansowanym rakiem urotelialnym (Medline przez PubMed).

Wyniki

Nr Zapytania (kwerendy) wyszukiwania

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

OR urothelial OR urinary) 214 892

euroqol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR eg5d(tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 21707
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

3 #1 AND #2 128
4 Ograniczenie do ostatnich 5 lat od daty wyszukiwania 66

Data wyszukiwania: 18 czerwca 2025 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 66 wynikéw. Po wstepnym
przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono 17 publi-
kacji. Przeanalizowano takze referencje wtgczonych badan, w wyniku czego do analizy petnych tekstow

nie wtgczono dodatkowych publikacji.

Na zamieszczonym diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci,

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

petnych tekstéw.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
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Wykres 6. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem la/mUC.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Nieprawidtowa populacja — 29

Nieprawidtowy rodzaj badania— 10
tacznie: 49

Publikacje wtagczone do analizy petnych tekstéw w wyniku
przegladu referencji: O

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Brak uzytecznosci stanow zdrowia: 7

Nieprawidtowa populacja — 3
tacznie: 10

Publikacje wtaczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wtgczono 7 publikacji: Grivas 2025, Grivas 2022, McGre-
gor 2022, Necchi 2020, Cheng 2024, Cox 2020, Osawa 2020. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci

z badan wtgczonych do przegladu badan uzytecznosci.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
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Tabela 10. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglagdu badan

uzytecznosci.
Publika- : S . . .
9 Rodzaj publikacji Populacja Metodyka Podane wartosci uzytecznosci
Publikacja majaca na awelumab + BSC
celukprzedstaﬁneme:kcl/’ru— e  TOX: pacjenci przed progresjg z tok-
iOROQ;T_Ss:g/eCm\g\Z/nZI k;\’i/ Pacjenci z miejscowo zaawanso- sycznoscia 3 |Ut_’ 4 stopnia: 0'7_21
dania Il fazy JAVEL/N  Wanym Iub uogolnionym rakiem e TWIST: pacjenci przed progresig bez
Bladder 100, oceniaja- urotelialnym, bez progresji po toksyczn'osu'3 lub 4 stopfua: 0,794
Grivas  cego skuteczno$¢ lecze- terapii gemeytabina + cispla- *  REL: pacjenci po progresii: 0,694
2025 nia awelumabem + Bsc tyna/karboplatyna (N =700),z ~ EQ-5D-5L
vs BSC i poréwnanie podziatem na ramiona: o BSC '
post-hoc czasu bez obja- e TOX: pa}qenu przed progresija z tok-
wéw charoby lub tok- e awelumab + BSC (n = 350), sycznoscig 3 lub 4 stopnia: 0,582
sycznosei, skorygowa- ° ramie BSC (n = 350). e TWIST: paFjgnci przed prog resig bez
nego o jako¢ (wskaznik toksycznosci 3 lub 4 stopnia: 0,775
Q-TWIST) e  REL: pacjenci po progresji: 0,701
Pacjenci z miejscowo zaawanso-
Wyniki raportowane ~ Wanym lub uogdlnionym rakiem
przez pacjentéw z ran- urotel?‘alnym, bez.progre'st po
Grivas domizowanego badania tt/ir:/i';fson;gtt;:amj ;cfésarilr?i_a e awelumab +BSC: 0,7 (95% Cl: 0,74 —
2022 Il fazy JAVELIN Bladder ” _' C EQ-5D-5L 0,80),
100, oceniajacego sku- €ksPresia genu PD-LL (N = 358), e BSC:0,74 (95% Cl: 0,70 - 0,78)
teczno$¢ leczenia awelu- z podziatem na ramiona:
mabem + BSC vs BSC
e awelumab + BSC (n = 189),
e  ramie BSC (n =169).
Publikacja majaca na
celu przedstawienie
HRQoL pacjentow z ba-
dania Il fazy EV-201 cho- N .
rych na miejscowo zaa- Pacjenci z miejscowo zaawanso- o
wansowanego lub prze- wanym lub przerzutOW\{m ra- e  Wyjsciowo: 0,80
McGre- r2utowego raka urote- kiem urotelialnym, wczesniej le- EQ-5D-3L Po 2 cyklach: 0,77
gor 2022 lialnego leczonych erda- czeni chemioterapia Q'par'ta' na Po 5 cyklach: 0,81
fitynibem po wczeénie)- pochqdnych platyny i inhibito- e  Po10cyklach: 0,91
szej chemioterapii opar- o PD-1/PD-L1 (N = 125)
tej na pochodnych pla-
tyny i terapii inhibito-
rami PD-1/PD-L1
Publikacja majaca na
celu przedstawienie Chorzy z zaawansowanym ra-
HRQoL chorych z bada-  kiem urotelialnym, ktdrzy sg RAM + DOC
Necchi nia RCT RANGE, ocenia- oporni na leczenie chemiotera- e Wyjéciowo: 0,77 (SD: 0,23)
2020 jgcego skutecznosci le-  pig opartg na pochodnych pla-  EQ-5D-5L
czenia terapig skoja- tyny, w tym: PBO + DOC
rzong ramucyrumabem o RaM + DOC (n=263) e Wyjsciowo: 0,78 (SD: 0,19)
(RAM) z docetakselem o PBO + DOC (n = 267)
(DOC)
P;Zeisss;(\jlﬁris:ci;eeig\rljk_ Dorosli pacjenci z miejscowo za-
Cheng  schematowleczenia o SR LTI » Arabia Saudyiska: 0,1
2024 oraz jakosci zycia QoL leczeni w ramach badan klinicz- EQ-5D ° TaJw-an: 0.7
pacjentdéw z miejscowo e Turcja: 0,2

zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem

nych (N = 988), w podziale ze
wzgledu na kraj pochodzenia:

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)
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Publika-

- Rodzaj publikacji Populacja Metodyka Podane wartos$ci uzytecznosci
urotelialnym w Arabii e  Arabia Saudyjska (n = 240)
Saudyjskiej, Korei Potu- e  Korea Potudniowa (n =
dniowej, Tajwanie i Tur- 298)
cji e  Tajwan (n=150)
e  Turcja (n=300)
Oszacowanie kosztéw Pacjenci z nieinwazyjnym ra-
leczenia i HRQoL pacjen-  kiem pecherza moczowego
tow z nieinwazyjnym ra- NMIBC (N = 472), w tym:
kiem pecherza moczo- o o ryzyku wysokim (n = 346) e wszyscy pacjenci: 0,87 (SD: 0,15)
Cox  wego oraz Ocega efskf e oryzykuposrednim (n= EQ5p-3L e progresja choroby: 0,87 (SD: 0,13)
2020 tow nawrgtu; oro .y| 126) e  nawr6t choroby: 0,85-0,91
progresjidoinwazyj- 4 ; yrooresia choroby do
nego raka pecherza mo- MIBC (n = 29)
czowego na podstawie z chorobg nawrotowa (n =
badania BOXIT 282)

Badanie majace na celu o )
. ) .. Pacjenci z rakiem pecherza w o .
Osawa  walidacje nowej wersji e  pacjenci bez terapii wewnatrzpeche-

wieku powyzej 20 lat, w stanie  EQ-5D-5L .
2020 Bladder fzggir”lndex dla ECOG 0-1 (N = 397) rzowej: 0,87

Odnalezione publikacje, dla ktérych zaprezentowano wartosci uzytecznosci standw zdrowia, w wiekszo-
$ci cechujg sie wzgledng zgodnoscig z wnioskowang populacjg. W wykonanym przegladzie systematycz-
nym uzyskano nastepujgce wartosci uzytecznosci: pacjenci przed progresjg z toksycznoscia 3 lub 4 stop-
nia: 0,721; pacjenci przed progresjg bez toksycznosci 3 lub 4 stopnia: 0,794; pacjenci po progresji: 0,694
[Grivas 2025, terapia awelumabem + BSC], pacjenci przed progresjg z toksycznoscig 3 lub 4 stopnia:
0,582; pacjenci przed progresjg bez toksycznosci 3 lub 4 stopnia: 0,775; pacjenci po progresji: 0,701
[Grivas 2025, BSC], 0,7 (95% Cl: 0,74 — 0,80) [Grivas 2022, terapia awelumabem + BSC], 0,74 (95% Cl:
0,70 —-0,78) [Grivas 2022, BSC], wyjsciowo: 0,80; po 2 cyklach: 0,77; po 5 cyklach: 0,81; po 10 cyklach:
0,91 [McGregor 2022, terapia erdafitynibem], wyjsciowo: 0,77 (SD: 0,23) [Necchi 2020, leczenie ramu-
cyrumabem z docetakselem], wyjsciowo: 0,78 (SD: 0,19) [Necchi 2020, placebo z docetakselem], Arabia
Saudyjska: 0,1; Tajwan: 0,7; Turcja: 0,2 [Cheng 2024, rézne schematy leczenia], cata populacja pacjen-
téw: 0,87 (SD: 0,15); pacjenci z progresjg choroby: 0,87 (SD: 0,13); pacjenci z nawrotem choroby: 0,85-
0,91 [Cox 2020, celekoksyb + BSC lub placebo + BSC], 0,87 [Osawa 2020, pacjenci bez terapii wewnatrz-

pecherzowej].

5.5.2 Uzytecznosci z badania EV-301

W modelu ekonomicznym dostepne byty niepublikowane uzytecznosci stanéw zdrowia, _

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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W ramach badania rejestracyjnego EV-301, kwestionariusze The EuroQol-5-dimension-5 level (EQ-5D-

5L) wykorzystano do oszacowania uzytecznosci dla poszczegdlnych standw zdrowotnych:

e przed progresjg choroby: ocena jakosci zycia u pacjentéw przebywajgcych w stanie PFS.
Uwzglednia wszystkie dane od momentu randomizacji do wystgpienia progresji choroby, zgonu
lub uciecia danych zgodnie z analizg PFS w badaniu £V-301,

e po progresji choroby: ocena jakosci zycia pacjentdw pozostajgcych przy zyciu, lecz nie przeby-

wajacych w stanie przed progresjg choroby.

W pierwszej kolejnosci obliczono uzytecznosci bazujgc na odrebnych domenach. Nastepnie uzyskane
wyniki przeliczono na wartosci zgodne z kwestionariuszem EQ-5D-3L wykorzystujac metode cross-walk
opracowang przez Van Hout’a. Stworzono rowniez model uogdlnionych réwnan estymacyjnych ogol-
nego réwnania estymacji (GEE, z ang. generalised estimating equation) w celu oszacowania estymatora

wariancji, dzieki czemu mozliwe byto ocenienie korelacji miedzy powtarzanymi ocenami pacjentow.

W celu estymacji uzytecznosci specyficznych dla danego stanu zdrowia niezaleznie od otrzymywanego
leczenia, zastosowano model GEE do wszystkich wartosci uzytecznosci zarejestrowanych w trakcie trwa-
nia badania, po czym wykorzystano stany zdrowia pacjenta jako zmienne niezalezne, natomiast uzytecz-
nosci jako zmienne zalezne. Dane indywidualnego pacjenta mogg wptywacd na kilka wartosci uzyteczno-
$ci w modelu GEE, dlatego wykorzystujgc estymator wariancji oszacowano korelacje miedzy pomiarami

u tego samego pacjenta.

Dodatkowo obliczono uzytecznosci w stanie przed progresjg choroby zaleznie od otrzymywanego lecze-
nia. W modelu GEE zastosowano specyficzne dane dotyczgce uzytecznosci z badania, a nastepnie wyko-
rzystano stany zdrowia jako zmienne niezalezne, natomiast wartos$ci uzytecznosci jako zmienne zalezne.
W przypadku stanu po wystgpieniu progresji, uzytecznosci wyznaczano bez podziatu na rodzaj wcze-

$niejszego leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono uzyskane wartosci uzytecznosci.

Tabela 11. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia (EV-301).

Liczba pacjentéw

Stan zdrowia Ramie leczenia efniaiacvch Liczba ocen Srednia wartoé¢ Btad standardowy
& wye Jacy EQ-5D uzytecznosci $redniej (SE)
EQ-5D
EV (ITT) 270 | | I
Przed progresjg choroby DP 186 - - -
taczna populacja ITT 521 - - -

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Liczba pacjentéw

Stan zdrowia Rt [t S A Liczba ocen Srednia wartoé¢ Btad standardowy
EQ-5D EQ-5D uzytecznosci $redniej (SE)
Po progresji choroby  taczna populacja ITT 262 - - -

Uzyteczno$¢ w stanie wolnym od progresji wyniosta - w ramieniu EV oraz - w ramieniu DP,

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

5.5.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie ekonomicznej przyjeto wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych standw:

e stan wolny od progresji choroby w ramieniu leczenia EV,
e stan wolny od progresji choroby w ramieniu leczenia DP,

e stan po progresji choroby.

W wariancie podstawowym przyjeto odmienng uzytecznos$¢ stanu zdrowia przed progresjg choroby dla
ramion EV oraz DP zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, do ktérych odwotywano sie w raporcie
technicznym Whnioskodawcy (CEA TR 2025). Wartos$¢ uzytecznosci dla populacji ITT w ramieniu EV osza-
cowano przy uzyciu danych od wszystkich pacjentéw, ktérzy nalezgcych do ramienia EV, natomiast war-
tos$¢ uzytecznosci dla populacji CTH w ramieniu DP oszacowano przy uzyciu danych od subpopulacji pa-
cjentdw w ramieniu docetakselu oraz paklitakselu. Uzytecznosci po progresji choroby wyznaczono war-

tos¢ jako Srednig dla rozpatrywanej populacji, niezaleznie od ramienia leczenia.

Dodatkowo przyjeto, ze obnizenie uzytecznosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozadanych

bedzie miato marginalne znaczenie dla niniejszej analizy, stad pominieto ich uwzglednienie w modelu.

Ostatecznie, w analizie podstawowej przyjeto uzytecznosci z badania £V-301 (zob. Rozdziat 5.5.2), tzn.

w stanie PFS przyjeto wartosci odpowiednio - (ramie EV) oraz - (ramie DP), natomiast w stanie
po progresji choroby (PD) —-.

W obliczeniach wprowadzono korekte o uzytecznosci zwigzanej z wiekiem dla populacji ogélnej. Dane
zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021, w ktérej podano wartosci uzytecznosci w przedziatach 10-letnich

(zob. Tabela 12).

Tabela 12. Uzytecznos¢ w populacji ogélnej (Golicki 2021)

e i EnE Uzyte’cznt'Jsc w'pop'ul.acp Uzytec'znos',c w p.opulacn
ogdlnej (mezczyzni) ogolnej (kobiety)
35-44 |at 0,969 0,966

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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e e
45-54 |at 0,947 0,924
55-64 lat 0,890 0,908
65-74 lat 0,880 0,845
75+ lat 0,780 0,749

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

scowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym.

6 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztow:

e koszty porownywanych interwencji (enfortumab wedotyny, docetaksel, paklitaksel),
e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty monitorowania choroby po progresji,

e koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

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

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na stosunkowo niskie koszty lekowe oraz poréwnywalne zuzycie lekéw w obu ramionach
leczenia (EV oraz DP), koszty dalszych linii leczenia pominieto, zgodnie z pierwotnymi zatozeniami mo-

delu globalnego.

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

6.1 Koszty jednostkowe porownywanych interwencji

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Padcev w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS, przyjete zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Rozdziat 3),
przedstawiono w ponizszej tabeli.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 13. Koszty jednostkowe opakowan leku Padcev (ceny hurtowe brutto, CHB).
Opakowanie Cena dla pfatnika (bez RSS) Cena efektywna dla pfatnika (z RSS)
Padcey, 1 fiol. a 20 mg - -
Padcey, 1 fiol. a 30 mg - -
Ceny jednostkowe chemioterapii (docetakselu i paklitakselu) zaczerpnieto z komunikatu DGL NFZ doty-
czacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach leko-
wych i chemioterapii w okresie od stycznia 2018 roku do marca 2025 roku (DGL 23/05/2025). Ze wzgledu

na wahania cen ponizszych lekéw w kolejnych miesigcach, w analizie przyjeto wartosci kosztowe wyzna-

czone dla stycznia 2025 r. (zob. Tabela 14).

Tabela 14. Ceny jednostkowe komparatoréw dla wnioskowanej terapii (DGL 23/05/2025).

Substancja czynna $redni koszt rozliczenia w styczniu 2025 r.
docetaksel 1,08363 zt/mg
paklitaksel 0,39060 zt/mg

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

réwnywanych interwencji (zob. Rozdziat 6.2).

6.2 Zuzycie lekow i koszt cyklu leczenia

Srednia liczbe zuzytych jednostek (miligramdw) substancji czynnych w przeliczeniu na miesieczny cykl
modelu obliczono jako iloczyn liczby zuzytych jednostek (miligraméw) zgodnie z planowanym dawko-
waniem oraz wzglednej intensywnosci dawki (RDI) poszczegdlnych substancji czynnych w badaniu EV-

301.
Planowe dawki enfortumabu wedotyny, docetakselu i paklitakselu przyjeto nastepujgco:

e Zgodnie z proponowanym programem lekowym, lek Padcev podawany jest we wlewie dozylnym
wynoszacym 30 min w dawce 1,25 mg/kg m.c., jednakze nie przekraczajgcej 125 mg na jedno
podanie (dotyczy pacjentéw, ktdrych masa ciata przekracza 100 kg). Lek podawany jest 1., 8. i
15. dnia 28-dniowego cyklu do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

e Docetaksel podawany jest we wlewie dozylnym w dawce 75,00 mg/m? p.c. Lek podawany jest
w 1. dniu 21-dniowego cyklu do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowanej

toksycznosci.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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e Paklitaksel stosowany jest w dawce 175,00 mg/m? p.c. w 1. dniu 21-dniowego cyklu do mo-

mentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Wartosci wzglednej intensywnosci dawki (RDI) dla poszczegdlnych substancji czynnych tj. enfortumabu

wedotyny (-%), docetakselu (91,73%) oraz paklitakselu (92,08%) zaczerpnieto z badania EV-301.

Kalkulacje sredniego zuzycia poszczegodlnych substancji czynnych z uwzglednieniem rzeczywistego daw-

kowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Srednie miesieczne zuzycie substancji czynnych.

Liczba miligraméw / e ol e

Substancja czynna Dawka planowa miesigc (wg dawki RDI / mu_e5|ac (wg.
—— dawki rzeczywi-
p stej)
Enfortumab wedotyny 1,25 mg/kg mc, 3 razy / 28 dni 100,38 mg * - -
Docetaksel 75 mg/m2, 1 raz /21 dni 201,70 mg ** 91,73% 185,02 mg
Paklitaksel 175 mg/m2, 1 raz / 21 dni 470,63 mg ** 92,08% 433,36 mg

* przy zatozeniu masy ciata 73,87 kg (zob. Tabela 3)
** przy zatozeniu powierzchni ciata 1,86 m? (zob. Tabela 3)

Miesieczny koszt lekéw obliczano, mnozgc koszt jednostkowy poszczegdlnych substancji czynnych

(szczegodty: Tabela 13, Tabela 14) przez ich miesieczne zuzycie (zobacz Tabela 16).

Tabela 16. Sredni miesieczny koszt substancji czynnych.
Substancja czynna Miesieczny koszt leczenia

Enfortumab wedotyny (bez RSS)

Enfortumab wedotyny (z RSS)

Docetaksel 200,49 zt
Paklitaksel 169,27 zt
DP (tacznie) * 185,22 zt

* $redni koszt docetakselu i paklitakselu wazony liczebnos$cig pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne leki w badaniu EV-301 (51,1% - doce-
taksel i 48,9% - paklitaksel)

Koszty substancji czynnych naliczano w stanie PFS w okresie zgodnym z przyjetym czasem trwania terapii

(zob. Rozdziat 5.3).

6.3 Koszty administracji leczenia

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficzne dla
polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-

czenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje
lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznos$ci obserwacji pa-
cjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulato-
ryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentom leku w postaci
tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji on-
kologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z , Katalogu swiadczen i za-
kresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ 29/2025/DGL) oraz ,Katalogu $wiadczen
podstawowych - CTH” (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest rozli-

czenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 17. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw w ramach leczenia miejscowo zaa-
wansowanego lub uogdlnionego raka urotelialnego stosowanych w programie lekowym (zat.
1 do NFZ 29/2025/DGL) oraz chemioterapii (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa Koszt*

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 861,49 zt
gramu
5.08.07.0000003 hospitalizacja w tryble.Jednodmowym Zwig- 486,72 861,49 7t
zana z wykonaniem programu

5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 191,44 2t
zwigzane z wykonaniem programu

5.08.05.0000175 hosp|t§I|zaCJa Jednego'dma zwigzana z poda- 390 690,30 21
niem leku z czesci A katalogu lekéw

5.08.05.0000172 kompleksowa porada ambulatoryjna doty- 313 554,01 2t

czaca chemioterapii

*Aktualna $rednig cene punktu w zakresie realizacji programow lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,77 zt, zgodnie z zaakcepto-
wang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Zarowno enfortumab wedotyny, jak i chemioterapia podawane sg w infuzji dozylnej, w zwigzku z czym
w analizie podstawowej przyjeto koszt podania wszystkich substancji czynnych na poziomie wyceny

Swiadczen hospitalizacji jednodniowej, tj.

e 861,49 zt w kazdym dniu podania enfortumabu wedotyny w ramach programu lekowego
(Swiadczenie ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”; zat. 1
do NFZ 29/2025/DGL),

e 690,30 zt w kazdym dniu podania docetakselu i paklitakselu w ramach katalogu chemioterapii
(Swiadczenie , hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw”;

zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL).

Koszty podania naliczano w stanie PFS w okresie zgodnym z przyjetym czasem trwania terapii (zob. Roz-

dziat 5.3).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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6.4 Koszty diagnostyki i monitorowania w stanach zdrowotnych

Cykliczne (miesieczne) koszty diagnostyki i monitorowania choroby oszacowano oddzielnie dla nastepu-

jacych stanow zdrowotnych:

e w stanie wolnym od progresji choroby (leczenie w ramach programu lekowego),
e w stanie wolnym od progresji choroby (chemioterapia),

e po wystgpieniu progresji choroby.

Dla wnioskowanej terapii EV w ramach programu lekowego zatozono, ze catos¢ kosztéw zwigzanych z
diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby w okresie wolnym od progresji bedzie zawarta w
ryczatcie diagnostycznym ($wiadczenia: , Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z rakiem urote-
lialnym — 1 rok terapii” i ,Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z rakiem urotelialnym — 2 i ko-
lejny rok terapii”, zat. 2 do NFZ 29/2025/DGL). Wycene jednostkowg oraz miesieczng $wiadczen przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie leczenia enfortumabem
wedotyny w ramach programu lekowego.

Koszt diagnostyki i mo-
Wycena punktu rozli- nitorowania

Swiadczenie Warto$¢ punktowa . * Wycena $wiadczenia . . .
czeniowego w przeliczeniu na mie-
sigc

Diagnostyka w progra-
mie leczenia pacjentow 2045,95 3621,33 7t 301,78 2t
z rakiem urotelialnym —

1 rok terapii

1,77 z#t

Diagnostyka w progra-
mie leczenia pacjentow 1434,80 2539,60 2t 211,63 2t

z rakiem urotelialnym —
2 i kolejny rok terapii

*Aktualna $rednig cene punktu w zakresie realizacji programoéw lekowych przyjeto na poziomie 1,77 zt, zgodnie z zaakceptowang do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

W przypadku pacjentéw otrzymujacych chemioterapie raz w miesigcu naliczono s$wiadczenie
5.08.05.0000008 ,,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z Katalogu Swiadczen wspomagajgcych
(zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL). Wycene jednostkowg oraz miesieczng $wiadczenia przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 19. Koszty $wiadczen w ramach diagnostyki i monitorowania pacjentéw przed progresjg cho-

roby.
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Cena punktu rcizllczenlo- Cena $wiadczenia MleS|.eczny k.OSZt
wego $wiadczenia
Okresowa ocena skutecz- 270,4 1,77 2t 478,61 zt 478,61 zt

nosci chemioterapii

*Aktualng $rednia cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych przyjeto na poziomie 1,77 zt, zgodnie z zaakceptowana do realizaji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).
Po progresji stan pacjentdw monitorowany jest podczas wizyty u onkologa rozliczanej w ramach swiad-
czenia , W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”. U czesci pacjentéw konieczna bedzie hospitalizacja
zwigzana z pogorszeniem stanu zdrowia (przypisana grupa JGP ,L08 Nowotwory nerek i drog moczo-
wych”) oraz leczenie w ramach intensywnej terapii, wycenionej w ramach opracowania
nr WT.541.12.2020 ,Propozycja modelu szacowania kosztow funkcjonowania szpitala tymczasowego”,
(gdzie dodatkowo przeskalowano wynikowy koszt z powyzszego oszacowania wykorzystaniem wspot-
czynnika inflacji dla okresu 2020-2024; GUS CPI 2025). Ponadto czesci pacjentom zostanie udzielona
pomoc zdrowotna w SOR (Flannery 2018). Koszty $wiadczen ponoszonych na pacjenta po progresji cho-

roby wraz z miesieczng czestoscig ich wykonywania (Flannery 2018) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Koszty $wiadczen w ramach diagnostyki i monitorowania pacjentéw po progresji choroby.

£ . Warto$é Cena punktu rozli- Koszt Czestotliwo$¢ wyko- .
Swiadczenie . - . o ., Miesieczny koszt
punktowa czeniowego $wiadczenia nywania $wiadczen
W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go 44 1,77 zt *¥* 77,88 zt 0,76 59,19 7t
typu
Hospitalizacja za 2087,65* 1,84 7f ** 3841,27 7t 0,36 1371,93 2t

osobodzien (za osobodzien)

Swiadczenia udzie-
lane pacjentom w 633,88 *** 1zt *¥** 633,88 zt 0,23 145,79 zt
SOR z kategorii Il'i Il

Intensywna terapia

L - 4942,14 7t 0,02 101,94 zt
(osobodzien)

* wartos¢ punktowa hospitalizacji w ramach grupy LO8 nowotwory nerek i drég moczowych wynosi 4 175,29, a mediana czasu pobytu wynosi
2 dni (na podst. Statystyk JGP); w oparciu o powyzsze, wycene osobodnia oszacowano jako 4 175,29/2

**Aktualng $rednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,77 zt (Swiadczenia z zakresu AOS — wizyty ambulatoryjne) i 1,84 zt (Swiadczenia z
zakresu SZP - wartosci hospitalizacji do grup JGP), zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOT-
MIT WT.543.5.2024).

*** Srednia dla kategorii Il (463,05 zt) oraz 11l (804,71 zt); NFZ 67/2024/DSM

W kolejnej tabeli zestawiono koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem pacjentow w kazdym z

wyrdznionych stanéw modelu.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 21. Miesieczny koszt diagnostyki i monitorowania pacjentdw chorych z rakiem urotelialnym.
Rodzaj diagnostyki Miesieczny koszt $wiadczen

Przed progresjg choroby

Leczenie w ramach programu lekowego, 1. rok 301,78 zt
Leczenie w ramach programu lekowego, lata 2+ 211,63 zt
Chemioterapia 478,61 zt

Po progresji choroby

Po progresji choroby 1678,85 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania choroby naliczano w okresie przebywania kohorty pacjentéw w od-

powiednich stanach zdrowia (PFS, po progresji).

6.5 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienia zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg zdarzen
niepozadanych 3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu. Wyjatkiem sg zdarzenia obejmujgce zmecze-
nie, obnizenie apetytu i hiperglikemie, ktére uznano za nieprowadzgce do hospitalizacji i ich koszt osza-
cowano na podstawie kosztu pojedynczej konsultacji ambulatoryjnej. Koszt pojedynczej hospitalizacji
dla pozostatych zdarzen niepozgdanych oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen
odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢
hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujac grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-
10 zdarzen niepozgdanych oraz statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym
kodom w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowaé najbardziej odpowiednig grupe dla danego zda-
rzenia tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania. Szcze-

goty przypisania grup JGP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Srednia wartosé

e e Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-

Wartos¢ punktu  Wycena hospitaliza-

dane grupa JGP zac)i [pkt] rozliczeniowego cji
anemia/ SO5 Zaburzenia
neutropenia/ kr:zeplt')woksc'f i 55077 11611,79
goraczka neutrope- CNOTODY Krwiisie-
niczna/ dziony > 10 dni
bnizenie liczb 1,84 zt ** 12 048,97 7tV
bq +n|z§nk|e iz k\; S06 Zaburzenia
iatych krwine e d
krzepliwosci, inne 67076 406234

obnizenie liczby

choroby krwi i $le-
neutrofili

dziony > 1 dnia

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Srednia warto$¢
Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-
zacji [pkt]

Zdarzenie niepoza-  Odpowiadajaca

Warto$¢ punktu  Wycena hospitaliza-
dane grupa JGP ji

rozliczeniowego cji

S07 Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i $le-

dziony < 2 dni

19 498 797,66

J49 tagodne cho-
roby dermatolo- 27 340 1245,67 7 877,06 zt
giczne

Wysypka plamisto-
grudkowa

Yna podstawie $redniej wazonej liczby hospitalizacji i wartosci jednostek hospitalizacji

**Aktualng $rednig cene punktu przyjeto na poziomie 1,84 zt (Swiadczenia z zakresu SZP), zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez Mini-
stra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Nalezy wskazaé¢, iz dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednakowy koszt hospitalizacji.
Zwigzane jest to z brakiem mozliwosci odnalezienia dedykowanych im grup JGP, przez co arbitralnie
przypisano im grupy, w ktérych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji w zblizonym zakresie jednostek
chorobowych.

Wspomnianym wyzej zdarzeniom niepozgdanym niewymagajgcym hospitalizacji (zmeczenie, obnizenie
apetytu, hiperglikemia) przypisano koszty Swiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulato-

ryjnego.

Tabela 23. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (NFZ 132/2024/DS0OZ).

Nazwa ambulatoryjnej grupy

Wycena punktu ~ Wycena swiadcze-
Swiadczen specjalistycznych i

Kod produktu Wartos¢ punktowa . .
rozliczeniowego nia

W11- Swiadczenie specjali-

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

Koszty poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uwzgledniajgcych prawdopodobienstwo ich wystgpienia

przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegdty zawarte sg w Rozdziale 5.4.

Tabela 24. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych uwzgledniony w analizie.

Koszt leczenia AEs
Zdarzenie niepozadane

Enfortumab wedotyny Chemioterapia

Anemia 773,41 zt 1 407,78 zt

Neutropenia 569,88 zt 910,92 zt

Gorgczka neutropeniczna 162,82 zt 662,49 zt
Obnizenie liczby neutrofili 585,46 zt 0,00 zt
Obnizenie liczby biatych krwinek 4,21 7t 1,87 zt
Hiperglikemia 5,53 7zt 0,54 zt

Wysypka plamisto-grudkowa 854,83 zt 1780,43 zt

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Koszt leczenia AEs
Zdarzenie niepozadane

Enfortumab wedotyny Chemioterapia
Obnizenie apetytu 162,82 zt 869,51 zt
Zmeczenie 5,26 zt 3,75zt
taczny koszt leczenia AEs 3 124,23 zt 5637,29 zt

W analizie przyjeto, ze koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych naliczane sg jednorazowo

w pierwszym cyklu modelu.

6.6 Koszty opieki korica zycia

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

w szpitalach.

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

formy opieki paliatywne;.

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

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

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

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztéw przedstawiano w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medy- ek litEmiie de

Kategoria kosztowa cyny paliatywnej/hospicjum stacjonar- e Dy
nego
Infrastruktura 48,78 7t 8,13 7zt
Wynagrodzenie 127,36 zt 136,35 7zt
Transport nd. 30,30 zt
Wynagrodzenie za czas dojazdu nd. 104,99 zt
taczny koszt 176,14 zt 279,77 ¢

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki korca zycia.

W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentéw w oddziale badZ hospicjum

w przeliczeniu na osobodzien.

Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawiono w Tabela 26.

Tabela 26. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Oddziat medycyny paliatywnej/

Kategoria kosztowa . .
hospicjum stacjonarne

Hospicjum domowe

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

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

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

Srednig liczbe osobodni okreslono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze dtugosci
pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 27).

Tabela 27. Czas pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum stacjonarnym lub ho-
spicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentéw

Dtugos¢ pobytu Oddziat me_dycyny p_aliatywnej/hospi- Hospicjum domowe
cjum stacjonarne
30 dni 26 904 22 483
60 dni 4834 10164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
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Liczba pacjentéw

Dtugos¢ pobytu Oddziat medycyny paliatywnej/hospi-

. . Hospicjum domowe
cjum stacjonarne

240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330 dni 107 1512
365 dni 413 6120
Sredni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

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

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

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

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

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

zywieniem dojelitowym wynosi 2,6.

W badaniu Domagata 2019 okreslono, ze kompleksowe zywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentéw w oddziale
medycyny paliatywnej bgdz hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 27) oszacowano, ze kompletne zywie-
nie pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentdw, co przektada sie na srednie zuzycie 6,8 $wiadczen zwigza-
nych z zywieniem. Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej, hospi-

cjum stacjonarnym i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 28. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

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

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny pa-

) . " . 176 zt 1 176 zt
liatywnej/ hospicjum stacjonarnego
Osobodzien w ods:lmale mgdycyny paliatywnej/ 797 4 512 37236 7
hospicjum stacjonarnym
Zywienie dojelitowe 185 zt 2,6 487 zt
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt 6,8 2502 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 40 401 zt

Hospicjum domowe

Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt 1 280 zt
Osobodzien w hospicjum domowym 109 zt 119,8 13 069 zt
Catkowity koszt opieki paliatywnej 13 349 zt

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

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

Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

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

tabela ponizej.

Tabela 29. Koszty swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywne;j.

N Swi - P - W -
L BRI Infrastruktura  Wynagrodzenia Leki FESREIN s iRl s

nia dyczne dyczne Caliconigy beoneds

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

Wizyta piele-
gniarki w po-
radni medycyny
paliatywnej

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

Porada psycho-
loga w poradni
medycyny palia-
tywnej

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

Porada pierwszo- 56,91 7t
razowa w

117,48 zt - - - 174,39 zt

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
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MRELABSEREES e Wynagrodzenia Leki PRI e e -

nia dyczne dyczne Catkowity koszt

poradni medy-
cyny paliatywnej

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

poradni medycyny paliatywnej (Tabela 45).

Tabela 30. Czestosci wykonywania swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 02/04/2024)
e Porada lekarska w porad.ni medycyny pa- Wizyta pielegniar!d w porfadni medycyny
liatywnej paliatywnej
Liczba Swiadczen 50479 318
Liczba Swiadczeniobiorcow 11392 97
Liczba swiadczen na jednego swiadcze- 44 33

niobiorce

W kalkulacjach przyjeto rowniez zatozenie, ze 50% pacjentow otrzymujgcych porade lekarskg w skorzy-
sta z porady psychologa. Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywne;j

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Catkowite koszty opieki konca zycia w poradni medycyny paliatywnej.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity
Porada lekarska w poradni medycyny paliatywnej 151 zt 4.4 671 zt
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3 386 zt
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej 112 zt 2,2 248 zt
Porada pierwszorazowa w pqradni medycyny palia- 174 74 1 174 7t
tywnej
Catkowity koszt opieki paliatywnej 1479 zt

Koszt opieki korica zycia

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

sg poszczegdlne formy opieki paliatywnej, co przedstawiano w Tabela 32.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 32. Udziaty form $wiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 02/04/2024).

Liczba oséb, ktérym udzielono $wiadczen

Forma opieki paliatywnej w2023 1. Udziat
s e el
Poradnia medycyny paliatywnej 11780 9,7%

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

Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad poftowa pacjentdow otrzymata opieke paliatywng w

warunkach domowych.

Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia sredniego kosztu opieki terminalnej w Polsce, co przed-
stawiano w ponizszej tabeli. Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zti byt naliczany

w modelu ekonomiczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

Tabela 33. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat msj(iljx::]ysnt\;gzlri]ztry;\znej/hospi— 34,9% 40 401,35 21
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
Hospicjum domowe 55,4% 1 478,91 zt
Sredni koszt opieki paliatywnej 21 646,15 zt

7 Walidacja modelu

7.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

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

soft Excel®).

Szczegdtowe wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w Rozdziale 7.1.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-

Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ra-
mach ktérej sprawdzono, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie
zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych. W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie

uzasadniony, w szczegdélnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych wartosci parametréw kosztowych prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci zuzytych zasobdow (np. $redniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

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

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.

7.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania enfortumabu wedotyny we wskazaniu leczenia w mo-
noterapii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjentéw,
ktérzy otrzymali wezesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1 lub PD-L1 (por.
Rozdziat 14.2). Poréwnanie wynikow odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie

dokonano w Dyskusiji.

7.3 Walidacja zewnetrzna

7.3.1 Przezycie catkowite

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury poprzez wyszu-
kiwarke Google, ktorego celem byto odnalezienie badarn obserwacyjnych, opracowan rejestrow medycz-
nych lub innych doniesien zawierajgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgce przezycia cat-
kowitego (OS) u chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-

Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Mediane OS oraz odsetki przezycia catkowitego po 12, 20 oraz 34 miesigcach od rozpoczecia terapii EV,
pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej zestawiono z odsetkami przezycia catkowitego modelowa-
nymi na podstawie danych z badania rejestracyjnego EV-301. Znalezione publikacje, w zaleznosci od
badania, dotyczyty pacjentéw otrzymujgcych enfortumab wedotyny w drugiej lub kolejnej linii leczenia,
ktorzy wczesniej byli poddani chemioterapii oraz terapii inhibitorami immunologicznego punktu kon-
trolnego (ICl). Réznice miedzy populacja badania rejestracyjnego £V-301 oraz populacjami badan odna-
lezionych w ramach walidacji zewnetrznej mogty dotyczy¢ stanu sprawnosci ECOG. W badaniu £V-301
jednym z kryteriow wigczenia byt stan sprawnosci w zakresie ECOG 0-1, natomiast w Sura 2025 i Koba-
take 2025 nie podano informacji dotyczgcej stanu zdrowotnego u pacjentdw na etapie rozpoczecia te-
rapii EV, zas w badaniu Zchabitz 2023 pacjenci z ECOG 0-1 stanowili 76% badane]j populacji. Mimo to,
analizowane populacje byty wzglednie spdjne z populacjg docelowg niniejszej analizy. Ponizej przedsta-

wiono uzyskane odsetki dotyczgce przezycia catkowitego pacjentow.

Tabela 34. Porownanie przezycia catkowitego w ramieniu EV.

Publikacja Populacja Poréwnanie przezycia catkowitego

mediana OS: 13,0 mies.
12 mies. OS: 51%
20 mies. OS: 20%
34 mies. OS: 0%

Enfortumab wedotyny w 2 linii leczenia
Sura 2025 po CTH oraz terapii awelumabem

USA, n =57 pacjentow

mediana OS: 12,5 mies.
12 mies. OS: 50%
20 mies. OS: 34%
34 mies. 0S: 27%

Enfortumab wedotyny w 2+ linii leczenia
Zchabitz 2023 po CTH (100%) oraz ICl (98,6% pacj.)

Niemcy, n = 125 pacjentow

mediana OS: 15,4 mies.
12 mies. OS: 55%
20 mies. OS: 48%

34 mies. OS: brak danych

Enfortumab wedotyny w 2 linii leczenia
Kobatake 2025 po CTH oraz ICI
Japonia, n = 100 pacjentéw

Wartosci median uzyskane w badaniach Sura 2025 oraz Zchabitz 2023 byty bardzo zblizone do wartosci
uzyskanej w badaniu rejestracyjnym (odpowiednio: 13,0 i 12,5 miesigca vs. 12,9 miesigca), natomiast
mediana OS dla populacji z badania Kobatake 2025 (15,4 miesigca) byta znacznie wyzsza od pozostatych.
Odsetki pacjentéw pozostajgcych przy zyciu po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii EV réwniez okazaty
sie bardzo zblizone we wszystkich analizowanych badaniach (okoto 50% pacjentow). W perspektywie

dtugookresowej, w przypadku badania EV-301, odsetek pacjentdw pozostajgcych przy zyciu po 34

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



60 AESTIMO

miesigcach (zgodnie z modelowang krzywg OS) wynidst 6% i lokalizowat sie pomiedzy wartosciami uzy-
skanymi badaniu Sura 2025 (0% pacjentéw po 34 mies.) oraz Zchabitz 2023 (27% pacjentow po 34
mies.). Sugeruje to wzgledng spdjnos¢ wykonanej analizy z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej.
Jednoczesénie wykonana walidacja wskazuje na zmienno$¢ w przezyciu catkowitym pacjentéw leczonych

enfortumabem wedotyny w zaleznosci od populacji badane;j.

7.3.2 Czas leczenia

W modelu kosztowe] efektywnosci przyjeto wartosci sredniego czasu leczenia dla ramienia EV oraz ra-
mienia DP zgodnie z wartosciami uzyskanymi w badaniu rejestracyjnym EV-301. W ramach walidacji
zewnetrznej zestawiono wartos¢ mediany czasu leczenia enfortumabem wedotyny z badania £V-301 z
wartosciami z realnej praktyki klinicznej (RWD) w populacji pacjentdw z mUC, ktdrzy otrzymali leczenie
chemioterapig oraz inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego (ICl). W ponizszej tabeli zesta-

wiono odnalezione wartosci.

Tabela 35. Porownanie czasu leczenia w ramieniu EV.

Publikacja Ramie leczenia Mediana czasu leczenia EV

Enfortumab wedotyny po CTH (94%)
Sikora-Kupis 2023 oraz ICI (100%) 2,60 mies.
Polska, n = 16 pacjentow

Enfortumab wedotyny w 2 linii leczenia
Moon 2024 po CTH oraz ICI 4,20 mies.
USA, n =53 pacjentéw

Enfortumab wedotyny w 2+ linii leczenia
Miyake 2024 po CTH oraz IC| 4,60 mies.
Japonia, n = 34 pacjentow

Enfortumab wedotyny w 2 linii leczenia
Kobatake 2025 po CTH oraz ICI 5,40 mies.
Japonia, n =57 pacjentow

Enfortumab wedotyny w 2+ linii leczenia
Endo 2024 po CTH oraz IC| 6,44 mies.
Japonia, n = 20 pacjentow
Badania Sikora-Kupis 2023, Moon 2024 oraz Miyake 2024 donoszg o krotszym czasie leczenia pacjentéw
w rozpatrywanej populacji wzgledem wyniku uzyskanego w badaniu EV-301 — odpowiednio 2,60; 4,20 i

4,60 miesigca vs 4,99 miesigca. Natomiast w przypadku badan Kobatake 2025 i Endo 2024, mediana

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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czasu leczenia enfortumabem wedotyny okazata sie dtuzsza niz wykorzystana w niniejszej analizie (5,40;

6,44 miesigca vs 4,99 miesigca).

Jak przedstawiono powyzej, w praktyce klinicznej wnioskowana interwencja nie jest jednak stosowana
dtugookresowo, a mediana czasu leczenia EV uzyskana w badaniu rejestracyjnym jest zblizona do war-

tosci uzyskiwanych w realnej praktyce klinicznej.

8 Zestawienie parametréow modelu

8.1 Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 36.

Tabela 36. Zestawienie parametréow — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016

Horyzont czasowy Dozywotni (10 lat) zatozenie wtasne

Dtugos¢ cyklu modelu 1 miesigc zatozenie wtasne
Roczna stopa dyskontowania dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Sredni wiek/mediana 66,7/68,0 lat EV-301
Srednia masa ciata 73,9 kg EV-301
Odsetek mezczyzn 77,3% EV-301

Srednia powierzchnia ciafa (BSA) 1,86 m?2 EV-301

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Dopasowanie parametryczne do indywi-

Krzywa 05 dla BV Model wykfadniczy dualnych danych OS z badania £V-301

Dopasowanie parametryczne do indywi-
dualnych danych OS z badania £V-301

Sredni czas leczenia EV [mies.] 5,36 EV-301

Krzywa PFS dla EV Model log-logistyczny

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



Parametr

Sredni czas chemioterapii [mies.]

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

H

Koszt jednostkowy enfortumabu wedo-
tyny (Padcev)

Koszt jednostkowy docetakselu dla ptat-
nika

Koszt jednostkowy paklitakselu dla ptat-
nika

Planowa dawka enfortumabu wedotyny

Planowa dawka docetakselu

Planowa dawka paklitakselu

Koszt podania leku w ramach programu
lekowego B.141.FM

Koszt podania lekéw w ramach chemio-
terapii

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Miesieczny koszt diagnostyki w progra-
mie (1 rok)

Wartosé

Docetaksel: 3,62
Paklitaksel: 3,90

Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 7)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Parametry kosztowe

z RSS:

bez RSS:

1,08363 zt/mg

0,39060 zt/mg

1,25 mg/kg mc (max 125 mg), 3 razy w
28-dniowym cyklu

75 mg/m2, co 21 dni

175 mg/m?, co 21 dni
N
N
N
861,49zt

690,30 zt

3124,23 7t (EV)
5637,29 zt (CTH)

301,78 zt

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

EV-301

EV-301

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)

Srednia warto$¢ rozliczenia substancji
czynnej w styczniu 2025 r. (DGL
23/05/2025)

Srednia warto$¢ rozliczenia substangji
czynnej w styczniu 2025 r. (DGL
23/05/2025)

EV-301

EV-301

EV-301

zat. 1 do NFZ 29/2025/DGL (wartosé
punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu)

zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL (wartosé
punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu)

EV-301 (odsetki pacjentow), staty-
styki.nfz.gov.pl; NFZ 132/2024/DS0Z,
zatozenia wtasne

zat. 2 do NFZ 29/2025/DGL (wartosé
punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu)

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie

zat. 2 do NFZ 29/2025/DGL (warto$é
211,63 zt punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu)

Miesieczny koszt diagnostyki w progra-
mie (rok 2 i kolejne)

zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL (warto$é

Miesigczna ocena skutecznosci chemio- 478,61 2t punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024

terapil (cena punktu)
NFZ 132/2024/DS0z, Statystyki JGP, NFZ
Miesieczny koszt $wiadczen po progres;ji 167885 7t 67/2024/DSM, Flannery 2018,
choroby ! WT.541.12.2020 (z aktualizacjg CPI za
lata 2020-2024)
oszacowanie wtasne na podstawie AOT-
Koszt opieki terminalnej 21 646,15 zt MIT WT.521.5.2022, KRN 2024, UR NFZ

02/04/2024
8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

8.2.1 Jednokierunkowa AW

W tabeli ponizej zestawiono zakres testowanych parametréw modelu w analizie jednokierunkowej. Mi-
nimalne i maksymalne wartosci zmiennych przyjmowano na poziomie odpowiednio dolnej i gérnej gra-
nicy przedziatéw ufnosci, zgodnie z rozktadami przyjetymi w analizie probabilistycznej (zob. Rozdziat
8.3). Tam, gdzie nie byty dostepne oszacowania btedéw standardowych, przyjmowano arbitralnie wspot-

czynnik zmiennosci réwny 25% (tj. SE na poziomie 25% wartosci sredniej danej zmiennej).

Wykres 7. Parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Wartosé w s 3z
.. Wartosé Wartosc ., . . . .
Lp. Parametr modelu analizie pod- - Zrodto oszacowania zmiennosci
. minimalna maksymalna
stawowej

Analiza kierunkowa

1 Stopa dyskontowania kosztow 0,05 0,00 0,06 Zatozenie wtasne

2 Stopa dyskontowania efektow 0,035 0,00 0,05 Zatozenie wtasne

3 Sredniwiek wyjéciowy [lata] 66,67 65,91 6743  Donai gérg:ngizag\i/c_z gf% Clw ba-
4 Srednia powierzchnia ciata (m?) 1,86 1,84 1,87 Dolna | gérgjngizag\i/c_zgls% Clw ba-
5 $rednia masa ciata (kg) 73,87 72,57 75,17 Domnai gérgsngizag\iggf% Cl w ba-
6 0S- HR- DP 1,53 1,24 189 Dolnal gérg:ngiaag‘i/c_zogf% Clhw ba-
7 PFS- HR- DP 1,79 146 2.20 Dolna i goérna granica 95% Cl w ba-

daniu EV-301

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wa.rt.osc W Wartosé Wartos¢ 5 4 . . L.
Lp. Parametr modelu analizie pod- . Zrédto oszacowania zmiennosci
. minimalna maksymalna
stawowej
S ) Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
8 Koszt Op'i\ll(l r\: (plror(g)rk:;mle leko 301,78 226,33 377,22 zatozeniu rozktadu gamma i wspot-
¥ czynnika zmiennosci CV=25%
. ) Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
g  Koszt Opik'mw(lzrt‘;gzri;me leko- 51163 158,72 264,54  zatozeniu rozktadu gamma i wspét-
¥ czynnika zmiennosci CV=25%
S . Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
10 Koszt Op'e;']grrézd progresia 478,61 358,96 59826  zafozeniu rozktadu gamma i wspét-
¥ czynnika zmiennosci CV=25%
. N Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
11 Kosztopieki f;bprogres“ cho- 147885 1259,14 209856  zatozeniu rozktadu gamma i wspét-
y czynnika zmiennosci CV=25%
Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
12 Koszt opieki terminalnej 21646,15 16234,61 27057,68  zatozeniu rozktadu gamma i wspot-
czynnika zmiennosci CV=25%
Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
13 Koszt podania EV 2809,47 2107,10 3511,84 zatozeniu rozktadu gamma i wspot-
czynnika zmiennosci CV=25%
Dolna i gorna granica 95% Cl, przy
14 Koszt lekéw (DP) 185,22 138,92 231,53 zatozeniu rozktadu gamma i wspot-
czynnika zmiennosci CV=25%
Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
15 Koszt podania DP 1000,52 750,39 1250,66 zatozeniu rozktadu gamma i wspot-
czynnika zmiennosci CV=25%
) Lo Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
16 Koszt Ieczzgn: zia(ré\?? niepoza- 1882,73 1412,05 2353,41 zatozeniu rozktadu gamma i wspot-
¥ czynnika zmiennosci CV=25%
. o Dolna i gérna granica 95% Cl, przy
K | -
17 oSzt eczjg:‘ zia(gﬁ; NIePOZE 586721 2150,41 3584,02  zatozeniu rozktadu gamma i wspét-
v czynnika zmiennosci CV=25%
18 Uzyteczno$¢ w stanie PFS (EV) 0,74 0,72 0,76 Dolna i gérna granica 95% Cl
19 Uzyteczno$¢ w stanie PFS (DP) 0,72 0,70 0,75 Dolna i gérna granica 95% Cl
20 Uzytecznosc \?/Ef/t)ame progresji 0,61 0,57 0,65 Dolna i gérna granica 95% Cl
2 Uzytecznosc \(/\/Dsl;t)ame progresji 0,61 0,57 0,65 Dolna i gérna granica 95% Cl
. ) Dolna i gorna granica 95% Cl w ba-
22 Intensywnos¢ dawki (EV) 0,78 0,76 0,80 daniu EV-301
Intensywnos¢ dawki- DP (doce- Dolna i goérna granica 95% Cl w ba-
2 2
3 taksel) 03 0,89 0,94 daniu EV-301
o Intensywnos¢ dawki- DP (pakli 0,92 0,90 0,94 Dolna i gérna granica 95% Cl w ba

taksel)

daniu EV-301

Wyniki jednokierunkowej AW przedstawiono w Rozdziale 10.1.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)
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8.2.2 Scenariuszowa AW

AESTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze testowane w analizie wrazliwosci. Do analizy wrazliwosci

wtgczono parametry i zatozenia, ktore a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przepro-

wadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowa-

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

Wykres 8. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Lp. Scenariusz
Brak dyskontowania kosztow i efek-
téw zdrowotnych
2 Horyzont czasu analizy 5 lat
3 Horyzont czasu analizy 15 lat
4 Zuzycie leku w oparciu o rozktad

prob. masy ciata i powierzchni ciata

5 Planowe zuzycie lekéw (RDI = 100%)

Koszty lekéw bez uwzglednienia op-

6 cji wspotdzielenia fiolek
7 Krzywa PFS dla DP (model log-logi-
styczny) zamiast HR
3 Model log-normalny PFS dla EV (+
HR dla DP)
9 Model uogdlniony gamma PFS dla

EV (+ HR dla DP)

wowej

Dyskontowanie kosztow:
5% / rok

Dyskontowanie wyni-
kéw: 3,5% / rok

10 lat

Zuzycie lekdw obliczono
w oparciu o srednig
mase ciata i powierzch-
nie ciata pacjentow w
badaniu £V-301

Rzeczywiste zuzycie le-

kéw (z uwzglednieniem

intensywnosci dawki w
badaniu EV-301)

Uwzgledniono koszty wy-
tacznie podanej ilosci
(mg) substancji czynnych

Krzywa PFS dla DP wy-
znaczona przy zatozeniu
statego HR dla EV vs DP

Model log-logistyczny
PFS dla EV

Model log-logistyczny
PFS dla EV

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena-

riuszowe;j

Dyskontowanie kosztow:
0% / rok

Dyskontowanie wynikéw:
0% / rok

5 lat
15 lat

Zuzycie lekdw obliczono
w oparciu o rozktad masy
ciata i powierzchni ciata
pacjentéw w badaniu EV-
301

Zuzycie lekow zgodnie z
zaplanowanym schema-
tem dawkowania
(RDI=100%)

Uwzgledniono koszty pet-
nych fiolek, wraz z niewy-

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Zgodnie z AOTMIT 2016

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Alternatywna opcja kal-
kulacji zuzycia lekow w
modelu

Konserwatywny scena-

riusz zaktadajacy stoso-
wanie lekow zgodnie z

zaplanowanym schema-
tem dawkowania (bez

redukcji dawek, opdz-
nien i przerw w leczeniu)

Konserwatywny scena-
riusz zaktadajacy mozli-
wosc rozliczania petnych

korzystang czescia fiolek fiolek (z niewykorzystana

Niezalezny model PFS dla
DP (log-logistyczny)

Model log-normalny PFS
dla EV

Model uogdlniony
gamma PFS dla EV

czescig leku)

Przyjeto model o tym sa-
mym rozktadzie co w ra-
mieniu EV (najlepiej do-
pasowany do danych DP
model z badania EV-301)

Przyjeto drugi (po pod-
stawowym) najlepiej do-
pasowany do danych
model z badania EV-301

Przyjeto trzeci najlepiej
dopasowany do danych
model z badania EV-301

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena-

Lp. Scenariusz . . .
wowej riuszowej

Przyjeto model o tym sa-
mym rozktadzie co w ra-

Krzywa OS dla DP wyzna- mieniu EV (drugi najle-

Krzywa OS dla DP (model wyktadni- Niezalezny model OS dla

10 tozeniu sta-
czy) zamiast HR czona przy zafozeniu sta DP (wyktadniczy) piej dopasowany do da-
tego HR dla EV vs DP )
nych DP model z badania
EV-301)
1 Zewnetrzne wartosci uzytecznosci  Uzytecznosci z badania  Uzytecznosci z badania  Alternatywne zrédto uzy-
na podstawie Srivastava 2020 EV-301 Srivastava 2020 tecznosci
Model Weibulla OS dla EV (+ HR dla  Model wyktadniczy OS ~ Model Weibulla OS dla Przyjeto drugi najlepiej
12 DP) dla EV £V dopasowany do danych
model z badania EV-301
Skuteczno$¢ D i P mode-
Skutecznos$¢ DP modelo- lowano oddzielnie, a na-
Skutecznoéc DP jako érednia wazona wano na podstawie da- step'nle .usrfedmono' Alternaty'wna opcja m,o.—
13 JDiP nych z potgczonych ra- (przyjmujac jako wagi  delowania skutecznosci
mion leczenia D i P w ba- liczby pacjentdw stosujg- komparatora
daniu £V-301 cych D i P w badaniu EV-
301)
Podanie EV w trybie ho- Podanie EV w trybie am- Alternatywna opcja po-
14 Podanie ambulatoryjne EV y y dania leku w programie

spitalizacji jednodniowe;j bulatoryjnym

lekowym

Wyniki jednokierunkowej AW przedstawiono w Rozdziale 10.2.

8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczacych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametréw oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Phub’ modelu eko-

nomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametrow, dla ktérych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 25% wartosci $sredniej (tj. wspotczynnik zmiennosci CV = 25%).

Tabela 37. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
Dotyczy charakterystyk majgcych wptyw na
Charakterystyka populacji docelowej normalny dawkowanie lekéw (powierzchnia ciata, waga)
oraz odsetka pacjentow ptci meskiej
Wzgledna intensywnos¢ dawek normalny W oparciu o dane z badania £V-301
Hazard wzgledny przezycia catkowitego Na podstawie wartosci srednich i btedéw stan-
oraz przezycia wolnego od progresji cho- normalny dardowych dla HR, uzyskanych w analizie

roby

Padcev (enfortumab wedotyny)

post-hoc

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia
Koszt i ktad 259
Koszty administracji leczenia gamma osztom przy}plsano‘roz e . Y ga”?rT‘a 025%
wspotczynniku zmiennosci
Koszt i ktad 259
Koszty monitorowania leczenia gamma osztom przy}plsano‘roz e . y ga”,”T‘a 025%
wspotczynniku zmiennosci
o Koszt i ktad 25%
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych gamma osztom przylp|sano .roz ° . Y ga”,‘ma 057
wspotczynniku zmiennosci
e - . . Na podstawie wartosci srednich i btedéw stan-
Wartosci uzytecznosci standw zdrowia beta
dardowych
W oparciu o przeprowadzong
Parametry modeli (PFS i OS) wykorzysta-  Normalny (modele wyktadnicze); analize statystyczng manipulowano warto-
nych do ekstrapolacji danych z badania wielowymiarowy normalny (modele $ciami parametrow rozktadu
EV-301 w ramach analizy przezycia z >1 parametrem) (np. parametrem odpowiadajgcym za ksztatt

lub skale danego modelu)

Wyniki probabilistycznej AW przedstawiono w Rozdziale 10.3.

9  Wyniki analizy podstawowej

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

pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych

9.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie miejscowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego raka urotelialnego, z wyodrebnieniem poszczegdlnych kategorii kosztéw.

Tabela 38. Catkowite koszty leczenia zaawansowanego raka urotelialnego.

Kategoria DP EV vs DP

EV
Koszty lekowe na Padcev (z RSS) -

Koszty lekowe na Padcev (bez RSS)

0 zt
Koszty lekowe na docetaksel/paklitaksel 0zt 671 zt -671 zt
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-

Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Kategoria EV DP EV vs DP

Koszty administracji leczenia 15059 zt 2801 zt 12 258 7t
Koszty diagnostyki i moniForowania (w cza- 5778 A 5488 7 290 21

sie leczenia)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3124 7t 5637 zt -2513 zt

Koszty diagnostyki i mg}nitorowania (po 12 903 # 11707 4 1196 4
progresji)

Koszty opieki terminalnej 20470 zt 20996 zt -526 7t

tacznie (z RSS) [ 44300 zt [

tacznie (bez RSS) [ 44300 zt [

Sredni dozywotni koszt leczenia mUC w ramieniu enfortumabu wedotyny oszacowano na _
- bez uwzglednienia mechanizmu RSS). W ramieniu komparatora koszt ten wynosi 44 tys. zt na

pacjenta.

W kolejnej tabeli zestawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu.

Tabela 39. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.
Kategoria Enfortumab wedotyny DP Inkrementalne

Dyskontowane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

Przed progresja 0,65 0,31 0,34
Po progresji 0,40 0,36 0,04
Catkowite QALY 1,05 0,67 0,38

Dyskontowane lata zycia (LYG)

Przed progresja 0,88 0,43 0,45
Po progresji 0,65 0,59 0,06
Catkowite LYG 1,53 1,02 0,51

Inne wyniki zdrowotne
Mediana PFS 5,55 3,58 1,97

Mediana OS 12,91 8,94 3,98

Analizujgc wyniki zdrowotne pomiedzy enfortumabem wedotyny a chemioterapig DP nalezy wskazac,
iz zastosowanie enfortumabu wedotyny w leczeniu raka urotelialnego z przerzutami (mUC) prowadzi do
wydtuzenia mediany przezycia catkowitego o 3,98 miesigca. Ponadto efekty zdrowotne wyrazone
w QALY rowniez wskazujg na korzy$é wynikajgcg z zastosowania wnioskowanej interwencji w porowna-
niu do standardowej chemioterapii. Po uwzglednieniu dyskontowania, uzyskano dodatkowe 0,38 QALY,

z czego wiekszos¢ wynoszaca 0,34 QALY, zostata osiggnieta w okresie wolnym od progresji choroby. Te

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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wyniki podkreslajg znaczenie enfortumabu wedotyny jako skutecznej opcji terapeutycznej, ktéra nie

tylko wydtuza zycie pacjentdw, ale takze poprawia jakosc¢ ich zycia w kluczowym okresie leczenia.

9.2 Analiza inkrementalna

Analize inkrementalng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT (AOTMIT 2016) formie analizy
kosztow-uzytecznosci (dla zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ — QALY) i kosztéw-efektywnosci

(dla zyskanych lat zycia — LYG).

9.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podstawowej poréwnujgcej EV z chemioterapig w przelicze-
niu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka dla produktu Padcev.

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Enfortumab wedotyny DP Inkrementalne
Catkowite koszty - 44300 zt -
Uzyskane QALY 1,05 0,67 0,38
Uzyskane LY 1,53 1,02 0,51
ICUR [za QALY] [ ]
ICER [za LYG] [ ]

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie terapii enfortumabem wedotyny we wnioskowanym wskaza-
niu jest drozsze i skuteczniejsze niz obecnie dostepne opcje terapeutyczne. Zastosowanie enfortumabu
wedotyny zamiast standardowej monoterapii taksoidem w leczeniu mUC wigze sie z koniecznoscig po-
niesienia dodatkowych kosztéw przez ptatnika publicznego w wysokosci - w przeliczeniu na
jednego pacjenta. Jednoczesnie dzieki wyzszej skutecznosci EV nad chemioterapig, pacjenci mogg uzy-
skac lepsze wyniki zdrowotne w poréwnaniu do chemioterapii, gdyz przecietnie u jednego pacjenta

mozna oczekiwac dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 0,38 QALY oraz 0,51 LYG.

Otrzymana w analizie wartos$¢ wskaznika ICUR, czyli inkrementalnego kosztu uzyskania roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania enfortumabu wedotyny zamiast komparatora, wyniosta
-z’f/QALY i znajduje sie - obowigzujgcego progu optacalnosci dla technologii medycznych
w Polsce wynoszacego 217 641 zt/QALY. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na
-z’f/LYG. Gtowng sktadowa kosztéw inkrementalnych stanowit koszt refundacji wnioskowane;j

technologii.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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9.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowe]j w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Enfortumab wedotyny DP Inkrementalne
Catkowite koszty [ 44300 zt [
Uzyskane QALY 1,05 0,67 0,38
Uzyskane LY 1,53 1,02 0,51
ICUR [za QALY] [ ]
ICER [za LYG] [

Bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka inkrementalne koszty zwigzane z zastosowaniem leku
Padcev wzrastajg do - zt. Warto$¢ wskaznika ICUR w wariancie bez uwzglednienia RSS wynio-
sta - za QALY i znajduje sie powyzej obowigzujacego ustawowo prog optacalnosci dla technolo-
gii lekowych. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na - za LYG.

9.3  Analiza progowa

Analize progowg dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktow leczniczych Padceyv, 1 fiol. a 20 mg oraz Padcev, 1 fiol. a 30 mg, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wy-
sokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-

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

Ceny progowe wyznaczono przy zatozeniu jednakowej ceny miligrama substancji czynnej dla obu pre-

zentacji Padcev, tj. zgodnie z wnioskowanymi warunkami finansowania.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).

Progowa cena hurtowa
brutto?

Progowa cena zbytu

Progowa cena hurtowa?
netto

Prezentacja
Wariant z uwzglednieniem RSS

Padcey, 1 fiol. a 20 mg

Padcey, 1 fiol. a 30 mg

Wariant bez uwzglednienia RSS

Padcey, 1 fiol. a 20 mg -

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Progowa cena zbytu
netto

Padcey, 1 fiol. a 30 mg I I I

Y Uwzgledniajgca marze hurtowa (6%).
2 Uwzgledniajaca marze hurtowa (6%) oraz podatek VAT (8%).

Obliczone ceny progowe brutto sg _ (bez RSS) od wnioskowanych cen hurto-

wych brutto.

Progowa cena hurtowa

Progowa cena hurtowa?
g brutto?

Prezentacja

10 Wyniki analizy wrazliwosci

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

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

e Jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

10.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w dwdch wariantach — z uwzglednie-
niem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Padcev. Testo-

wane parametry oraz zatozenia przedstawiono w Rozdziale 8.2 (str. 63).

10.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS), uszeregowane ze wzgledu na najwiekszy sumaryczny wptyw testowanego para-

metru na wartos¢ ICUR.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 43. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Koszty- EV Réznica kosz-  Rdznica ICUR Zmiana Progowa CHB  Progowa CHB
Wariant Wartosé (4] QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP téw (EV vs DP) QALY (EV [2t/QALY] ICUR Padcev20 mg Padcev 30 mg
g [24] vsDP) [24] [24]
Analiza podstawowa ] 1,05 44 300 0,67 [ ] 0,38 [ ] - [ ] [ ]
min o 48 589 osr [l o> HE oo HE
OS- HR- DP

max o 40751 ose [l o~ HE o2 HEE
Uzytecznosé¢ w stanie progresji min I 1,03 44 300 0,67 I 0,35 N 0,07 I I
(V) max s 44300 o7 [l oo HE o HEE
Uzytecznoé¢ w stanie progresji min I 1,05 44 300 0,65 I 0,40 N -0,06 I I
(OP) max o 44300 oo [l o HE o HE
min l 44300 o7 [l o HE oo HEE

Uzytecznosé w stanie PFS (EV)
max Il v 44300 o’ il oo HE oo+« HEE
min Il o 44300 o [l oo HE oo HEE

Stopa dyskontowania efektow
max Il o 44300 o’ i o HE oo HEE
min lE 42 680 ocs N o HE o HEE

PFS- HR- DP
max lE 45 504 occ [ o> HE oo+« HE
min lE 44300 o7 [l o3 HE oo HE B
Koszt podania EV

max lE 44300 o7 [l o3 HE oo HEE
min ll 44300 occ [ o HE o HEE

Uzyteczno$¢ w stanie PFS (DP)
max ll 44300 ocs [ o HE oo HEE
min ll 44300 o’ [l o3 HE oo HE

Intensywnos¢ dawki (EV)

max ll 44300 o’ [l o3 HE oo HEE
$rednia masa ciata (kg) min e 1,05 44297 067 R 0,38 [ ] 002 R [ ]

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wariant

Koszt leczenia zdarzen niepoza-
danych (DP)

Koszt opieki przed progresjg cho-
roby

Stopa dyskontowania kosztow

Koszt opieki w programie leko-
wym (1 rok)

Koszt leczenia zdarzen niepoza-
danych (EV)

Koszt opieki po progresji cho-
roby

Koszt opieki w programie leko-
wym (lata 2+)

Koszt opieki terminalnej

Sredni wiek wyjéciowy [lata]

Srednia powierzchnia ciata (m?)

Padcev (enfortumab wedotyny)

Wartosé

min
max
min
max
min
max
min
max
min
max
min

max

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie

Koszty- EV
[z1]

QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP téw (EV vs DP) QALY (EV

1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05
1,05

1,05

44 309
42 890
45709
44 300
44 300
43678
44 922
45 489
44 083
44 300
44 300
41373
47 227
44 300
44 300
39051
49 549
44 300
44 300
44 293

44 307

0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67
0,67

0,67

Réznica kosz-

[2t]

opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Réznica
vs DP)
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38
0,38

0,38

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR

0,02
0,01
-0,01
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%

<1%

Progowa CHB
Padcev 20 mg
[21]

AESTIMO

Progowa CHB
Padcev 30 mg
[21]
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Wariant

Intensywnos¢ dawki- DP (pakli-
taksel)

Intensywnos¢ dawki- DP (doce-
taksel)

Koszt podania DP

Koszt lekéw (DP)

y Koszty- EV F?éinica kosz-  Rdznica

Wartosé [2A] QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP téw (EV vs DP) QALY (EV
[t] vs DP)
min e 1,05 44300 067 IR 0,38
max e 1,05 44300 067 IR 0,38
min e 1,05 44300 067 IR 0,38
max e 1,05 44300 067 R 0,38
min e 1,05 44300 067 R 0,38
max e 1,05 44300 067 R 0,38
min e 1,05 44300 067 R 0,38
max e 1,05 44300 067 R 0,38

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR

<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%

<1%

Progowa CHB
Padcev 20 mg
[21]

AESTIMO

Progowa CHB
Padcev 30 mg
[21]

Wartosci ICUR w jednokierunkowej AW, z uwzglednieniem 15 parametréw u najwiekszym wptywie na wyniki, zobrazowano na ponizszym wykresie tor-

nado.

Padcev (enfortumab wedotyny)

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie

opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wykres 9. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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W zadnym z rozwazanych wariantéw nie odnotowano zmian we wnioskowaniu z analizy podstawowej

— we wszystkich wariantach AW koszt uzyskania dodatkowego QALY _ optacal-

nosci technologii medycznych w Polsce.

Jedynym parametrem o istotnym wptywie na wyniki inkrementalne byta warto$¢ hazardu wzglednego
zgonu pomiedzy komparatorem a oceniang interwencjg (wzrost ICUR o 53% przy zatozeniu minimalnej
efektywnosci EV (tj. gdrnej granicy 95% Cl hazardu wzglednego EV vs DP) oraz spadek ICUR 0 21% w
wariancie maksymalnej efektywnosci EV (tj. gornej granicy 95% Cl hazardu wzglednego EV vs DP)). Zna-
czacy wptyw ww. parametru wynikat ze stosunkowo niewielkiej liczebnosci poréwnywanych grup w ba-
daniu EV-301, co przektadato sie na szerszy przedziat ufnosci (niemniej jednak réznica pomiedzy grupami

byta istotna statystycznie).

Pozostate parametry analizy powodowaty niewielkg zmiane wartosci ICUR (<10%).

10.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 44. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

K BV Réznica kosz-  Rdznica ICUR 7mi Progowa CHB  Progowa CHB
Wariant Wartoéé °sz[t‘f’] QALY-EV  Koszty- DP [2f] QALY-DP tow (EV¥SDP) QALY (EV oo, :2'3‘;3 Padcev 20 mg  Padcev 30 mg
g [24] vsDP) [24] [24]
Analiza podstawowa ] 1,05 44 300 0,67 [ ] 0,38 [ ] - [ ] [ ]
min Bl 48 589 osr [ o>+ HE o HH N
0OS- HR- DP

max o 40751 osc [l o~ HEH oo HE B
Uzytecznoé¢ w stanie progresji min I 1,03 44 300 0,67 I 0,35 N 0,07 I I
(V) max Bl 44300 o7 [l o« HE oo HE
Uzytecznoé¢ w stanie progresji min I 1,05 44 300 0,65 I 0,40 N -0,06 I I
(DP) max o 44300 oo [l o3 HE oo HE
min . 44300 o7 [l o3 HE oo HE

Uzytecznosé w stanie PFS (EV)
max B v 44300 o7 [l o« HEH oo HE
min Il o 44300 oo [l o« HHE oo HE

Stopa dyskontowania efektow
max > 44300 o7 [l o HHE oo HE
min o 42 680 oo [ o HEH o HE

PFS- HR- DP

max o 45504 occ [ o HE oo T
min o 44300 occ [ o HHE oo T

Uzyteczno$¢ w stanie PFS (DP)
max o 44300 oo [ o HEH o HE
min o 44300 o7 [l o HE oo HE

Intensywnos¢ dawki (EV)
max o 44300 o7 [l o HE oo HE
min o 44300 o7 [l o3 HE oo HE
Koszt podania EV

max o 44300 o7 [l o HE oo HE
$rednia masa ciata (kg) min e 1,05 44297 067 R 0,38 [ ] 002 R [ ]

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Koszty- EV Réznica kosz-  Rdznica ICUR Zmiana Progowa CHB  Progowa CHB
Wariant Wartosé 2ty QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP téw (EV vs DP) QALY (EV : Padcev20 mg Padcev 30 mg
[zt] [z4/QALY] ICUR
[t] vs DP) [zt] [zt]
max o 44309 o’ il o3 HE oo HEE N
Koszt leczenia zdarzen niepoza- min I 1,05 42830 0,67 I 038 I <1% I I
danych (DP) max ll o 45 709 o N o HE -~ HE B
Koszt opieki przed progresjg cho- min - 1,05 44 300 0,67 - 0,38 - <1% - -
roby max o 44300 o I o HE -~ HE B
min o 43678 o I o HE -~ HE B
Stopa dyskontowania kosztow
max o 44922 o I o HE -~ HE B
Koszt opieki w programie leko- min - 1,05 45 489 0,67 - 0,38 - <1% - -
wym (1 rok) max o 44,083 o I o HE -~ HE B
Koszt leczenia zdarzeri niepoza- min N 1,05 44300 0,67 I 0,38 I <1% N N
danych (EV) max lE 44300 o I o HE -~ HE BB
Koszt opieki po progresji cho- min - 1,05 41373 0,67 - 0,38 - <1% - -
roby max lE 47 227 o I o HE -~ HE BB
Koszt opieki w programie leko- min - 1,05 44 300 0,67 - 0,38 - <1% - -
wym (lata 2+) max lE 44300 o I o HE -~ HE BB
, min lE 44.300 o I o HE -~ HE BB
Sredni wiek wyjsciowy [lata]
max ll o 44300 o I o HE -~ HE BB
min ll 39051 o [ o HE -~ HE BB
Koszt opieki terminalnej
max ll 49 549 o [ o HE -~ HE BB
, min ll 44293 o [ o HE -~ HE BB
Srednia powierzchnia ciata (m?)
max ll 44307 o N o HE -~ HE B

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wariant

Intensywnos¢ dawki- DP (pakli-
taksel)

Intensywnos¢ dawki- DP (doce-
taksel)

Koszt podania DP

Koszt lekéw (DP)

y Koszty- EV F?éinica kosz-  Rdznica

Wartosé [2A] QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP téw (EV vs DP) QALY (EV
[t] vs DP)
min e 1,05 44300 067 IR 0,38
max e 1,05 44300 067 IR 0,38
min e 1,05 44300 067 IR 0,38
max e 1,05 44300 067 R 0,38
min e 1,05 44300 067 R 0,38
max e 1,05 44300 067 R 0,38
min e 1,05 44300 067 R 0,38
max e 1,05 44300 067 R 0,38

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR

<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%

<1%

Progowa CHB
Padcev 20 mg
[21]

AESTIMO

Progowa CHB
Padcev 30 mg
[21]

Wartosci ICUR w jednokierunkowej AW, z uwzglednieniem 15 parametréw u najwiekszym wptywie na wyniki, zobrazowano na ponizszym wykresie tor-

nado.

Padcev (enfortumab wedotyny)

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie

opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



80 AESTIMO

Wykres 10. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wptyw poszczegdlnych parametrow modelu na wyniki byt analogiczny jak w wariancie z uwzglednieniem
RSS (por. Rozdziat 10.1.1): we wszystkich wariantach AW koszt uzyskania dodatkowego QALY -
_ optacalnosci technologii medycznych w Polsce, a jedynym parametrem o istotnym
wptywie na wyniki inkrementalne byta warto$¢ hazardu wzglednego zgonu pomiedzy komparatorem a

oceniang interwencja.

10.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne zatozenia dotyczgce gtownych pa-
rametrow modelu: rozktadéw przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego, dawkowania i
kosztéw lekow, rozliczania podania enfortumabu wedotyny, dyskontowania, horyzontu analizy i zesta-

wow uzytecznosci. Petng liste testowanych scenariuszy przedstawiono w Rozdziale 8.2.

10.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Padcev.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 45. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz

Analiza podstawowa

Krzywa OS dla DP (model wyktadniczy)
zamiast HR

Planowe zuzycie lekow (RDI = 100%)

Model Weibulla OS dla EV (+ HR dla
DP)

Koszty lekdéw bez uwzglednienia opcji
wspotdzielenia fiolek

Horyzont czasu analizy 5 lat

Krzywa PFS dla DP (model log-logi-
styczny) zamiast HR

Model log-normalny PFS dla EV (+ HR
dla DP)

Zuzycie leku w oparciu o rozktad pro-
babilistyczny masy ciata i powierzchni
ciata

Horyzont czasu analizy 15 lat

Model uogdélniony gamma PFS dla EV
(+ HR dla DP)

Skutecznos$¢ DP jako $rednia wazona z
DiP

Brak dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych

Podanie ambulatoryjne EV

Padcev (enfortumab wedotyny)

1,05

1,05

1,05

1,00

1,05

1,01

1,05

1,05

1,05

1,05

1,06

1,05

1,09

1,05

44 300 zt

46 931 zt

44 359 zt

44 253 zt

44 337 zt

44 057 zt

43 824 zt

44 186 zt

44300 zt

44 301 zt

44 161 zt

44 148 zt

45 489 zt

44300 zt

0,67

0,76

0,67

0,67

0,67

0,67

0,68

0,67

0,67

0,67

0,68

0,66

0,69

0,67

Réznica kosz-
Koszty- EV [zf] QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP téw (EV vs DP) QALY (EV vs ICUR [zt/QALY]

[2t]

Réznica

DP)

0,38
0,29
0,38

0,33

0,38
0,34

0,37

0,38

0,38

0,38

0,38

0,39

0,40

0,38

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Zmiana

ICUR

26%

25%

14%

10%

9%

1%

0%

0%

0%

-1%

-3%

-6%

-10%

Progowa CHB
Padcev 20 mg p
[z1]

AESTIMO

Progowa CHB
adcev 30 mg [z1]
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Réznica kosz-  Rdznica Zmiana Progowa CHB
Scenariusz Koszty- EV [zf] QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP téw (EV vs DP) QALY (EV vs ICUR [zt/QALY] Padcev 20 mg P

(4] DP) AL (4]

enctmne varofd Viyecoin: g 1 oo o NEEEN oo HEEE v EEEN NN

podstawie Srivastava 2020

Progowa CHB
adcev 30 mg [z1]

Wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach, posortowane ze wzgledu na ich wptyw na wyniki analizy, zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 11. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci —wariant z RSS.
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Wptyw testowanych scenariuszy na wartos$¢ ICUR byt umiarkowany ze zmiana ponizej 30%. Najwiekszg
zmiane wyniku kosztow efektywnosci wzgledem wariantu podstawowego otrzymano dla alternatyw-

nych modeli przezycia catkowitego:

e Najnizszg warto$¢ ICUR, nizszg o 14% wzgledem wartosci podstawowej, otrzymano przy zasto-
sowaniu zewnetrznych wartosci uzytecznosci na podstawie publikacji Srivastava 2020.

o Najwyzszg wartos¢ ICUR, wyzszg o 26% wzgledem wartosci podstawowej, otrzymano w scena-
riuszu, gdzie przezycie catkowite w ramieniu komparatora modelowano z wykorzystaniem krzy-

wej wyktadniczej zamiast zastosowania wartosci HR.

Jednoczesnie, w kazdym scenariuszu AW wartosc ICUR _ opfacalnosci tech-

nologii medycznych w Polsce (217 641 zt/QALY).

10.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Kolejna tabela przedstawia zestawienie wynikow scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez

uwzglednienia RSS.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Tabela 46. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz

Analiza podstawowa

Krzywa OS dla DP (model wyktadniczy)
zamiast HR

Planowe zuzycie lekow (RDI = 100%)

Model Weibulla OS dla EV (+ HR dla
DP)

Koszty lekdéw bez uwzglednienia opcji
wspotdzielenia fiolek

Horyzont czasu analizy 5 lat

Krzywa PFS dla DP (model log-logi-
styczny) zamiast HR

Model log-normalny PFS dla EV (+ HR
dla DP)

Zuzycie leku w oparciu o rozktad prob.
masy ciata i powierzchni ciata

Horyzont czasu analizy 15 lat

Model uogdélniony gamma PFS dla EV
(+ HR dla DP)

Skutecznos¢ DP jako srednia wazona z
DiP

Podanie ambulatoryjne EV

Brak dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych

Padcev (enfortumab wedotyny)

1,05

1,05

1,05

1,00

1,05

1,01

1,05

1,05

1,05

1,05

1,06

1,05

1,09

1,05

44 300 zt

46931 zt

44 359 zt

44 253 zt

44 337 zt

44 057 zt

43 824 zt

44 186 zt

44300 zt

44301 zt

44 161 zt

44 148 zt

45 489 zt

44300 zt

0,67

0,76

0,67

0,67

0,67

0,67

0,68

0,67

0,67

0,67

0,68

0,66

0,69

0,67

Réznica kosz-
Koszty- EV [zf] QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP téw (EV vs DP) QALY (EV vs ICUR [zt/QALY]

[2t]

Réznica

DP)

0,38
0,29
0,38

0,33

0,38
0,34

0,37

0,38

0,38
0,38

0,38

0,39
0,40

0,38

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Zmiana

ICUR

28%

26%

14%

10%

10%

1%

0%

0%

0%

-1%

-3%

-6%

-5%

Progowa CHB
Padcev 20 mg p
[z1]

AESTIMO

Progowa CHB
adcev 30 mg [z1]
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Réznica kosz-  Rdznica Zmiana Progowa CHB Progowa CHB
Scenariusz Koszty- EV [zt] QALY-EV Koszty- DP [zf] QALY-DP t6éw (EV vs DP) QALY (EV vs ICUR [zt/QALY] Padcev 20 mg g
[24] DP) ICUR 4] Padcev 30 mg [z1]

gt warlolc uiyiectiolne g 1o axod o NEEEN o HEEE v+ EEEE  EEEE

podstawie Srivastava 2020

Wartosci ICUR w poszczegdlnych scenariuszach, posortowane ze wzgledu na ich wptyw na wyniki analizy, zobrazowano na ponizszym wykresie.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wykres 12. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.

Wptyw testowanych scenariuszy na warto$¢ ICUR byt analogiczny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS (por. Rozdziat 10.2.1). W kazdym scenariuszu AW

wartos¢ ICUR _ opfacalnosci technologii medycznych w Polsce (217 641 zt/QALY).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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10.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 8.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawieniu go w tryb

probabilistyczny.

10.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano usrednione wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z

uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Padcev.

Tabela 47. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

o v e s wdeden e
Koszty [ 44 684 7t [ -0,18%
QALY 1,06 0,69 0,37 -1,06%
ICUR (za QALY) ] 0,89%

Punktowe oszacowania inkrementalnych kosztow, wynikéw oraz wartosci ICUR sg zblizone do wartosci

uzyskanych w podstawowej analizie deterministycznej z rdznicg ponizej 1% (por. Rozdziat 9.2.1).

Statystyki rozktadu wynikéw inkrementalnych PSA zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Statystyki rozktadu wynikow inkrementalnych PSA — wariant z uwzglednieniem RSS.

Rozktad inkrementalnych Rozktad inkrementalnych

SR kosztow (EVvs DP) (zf)  efektow (EV vs DP) (QALY)
Srednia [ 0,37
95% Cl I (02370QALY;0,508 QALY)
Skosnosé 0,13 0,05
Kurtoza 0,16 0,31
wspotczynnik korelacji kosztéw i efektdow 0,34

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$é przedstawia roznice catkowitych kosz-
téw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (EV) a komparatorem (DP). Dodat-
nie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny

(o$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Padcev.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



89 AESTIMO

Wykres 13. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(z uwzglednieniem RSS).

Wykres 14 przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, obrazujgcg prawdopodobien-

stwo kosztowej efektywnosci wnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci pfatnika do zaptaty za

jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

Wykres 14. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (z uwzglednieniem RSS).

Prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia enfortumabem wedotyny zamiast standardowej monote-

rapii z zastosowaniem taksoidu wynosi - przy gotowosci do zaptaty za jednostke efektu na poziomie

ustawowego progu optacalnosci (217 641 zt/QALY).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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10.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano usrednione wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Padcev.

Tabela 49. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

. Réznica Zmiana wzgledem ana-

Kategoria EV DP (EV vs DP) lizy deterministycznej
Koszty ] 44341 7t ] -0,01%
QALY 1,06 0,68 0,37 -1,07%

ICUR (za QALY) [ ] 1,06%

Punktowe oszacowania inkrementalnych kosztow, wynikéw oraz wartosci ICUR sg zblizone do wartosci

uzyskanych w podstawowej analizie deterministycznej z réznicg ponizej 1,5% (por. Rozdziat 9.2.1).

Statystyki rozktadu wynikéw inkrementalnych PSA zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Statystyki rozktadu wynikow inkrementalnych PSA —wariant bez uwzglednienia RSS.

Rozktad inkrementalnych Rozktad inkrementalnych

SRS kosztow (EV vs DP) (zt) efektow (EV vs DP) (QALY)
Srednia [ 0,37
95% Cl B (02330ALY;0,507 QALY)
Skosnosé 0,24 -0,15
Kurtoza -0,04 0,02
wspotczynnik korelacji kosztow i efektow 0,33

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$é przedstawia roznice catkowitych kosz-
téw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (EV) a komparatorem (DP). Dodat-
nie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny

(o$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Padcev.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wykres 15. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(bez uwzglednienia RSS).

Wykres 16 przedstawia krzywg akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, obrazujgcg prawdopodobien-

stwo kosztowej efektywnosci wnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za

jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (bez uwzglednienia RSS).

Prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia enfortumabem wedotyny zamiast standardowej monote-

rapii z zastosowaniem taksoidu w wariancie bez RSS wynosi - przy gotowosci do zaptaty za jednostke
efektu na poziomie ustawowego progu optacalnosci (217 641 zt/QALY).
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-

Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



-
7
-
X
(o)

11 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na zaawansowanego raka urotelialnego. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie
wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réz-
nych zrdodet lub cechowaty sie niepewnoscia estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy od-

noszace sie do przeprowadzonego modelowania:

Sredni czas leczenia pacjentéw w ramieniu EV oraz DP

Wartosci Sredniego czasu leczenia wykorzystywane w modelu kosztowe]j efektywnosci (EV: 5,36 mies.,
docetaksel: 3,90 mies., paklitaksel: 3,62 mies.) zaczerpnieto z badania rejestracyjnego EV-301. Ze
wzgledu na brak dostepnych danych, dotyczacych wiarygodnych srednich dtugosci leczenia terapig EV
oraz DP w warunkach polskiej praktyki klinicznej, przyjete wartosci stanowig ograniczenie analizy. Jed-
noczesnie, zgodnie z wykonanym w ramach walidacji zewnetrznej (por. Rozdziat 7.3.2) zestawieniem
danych literaturowych dotyczacych czasu trwania terapii enfortumabem wedotyny w rozpatrywanym
wskazaniu, wykorzystywana wartos¢ dtugosci leczenia jest zblizona do uzyskiwanych w realnej praktyce

klinicznej i stanowi aktualnie najlepsze dostepne przyblizenie.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakoriczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami

Po zakonczeniu leczenia porownywanymi interwencjami opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana
i zalezy od stanu pacjenta. W niniejszej analizie koszty jednostkowe oszacowano wedtug odpowiednich
zarzgdzen Prezesa NFZ w sprawie realizacji Swiadczen z zakresu opieki zdrowotnej oraz polskich analiz
kosztéw. Przyjete koszty cechujg sie pewnym zakresem niepewnosci. Wyniki deterministycznej analizy
wrazliwosci wykazaty jednak, ze zmiana wymienionych powyzej kategorii kosztéw nie wptyneta na wy-

niki i wnioski ptyngce z analizy podstawowej.

Ograniczenia badaniu rejestracyjnego EV-301

Skutecznosé poréwnywanych technologii w analizie ekonomicznej oparto na wynikach badania rejestra-
cyjnego EV-301 dla enfortumabu wedotyny we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym,
ograniczenia badania, przedstawione szczegétowo w analizie klinicznej (AKL Padcev 2025), przektadajg

sie posrednio na niepewno$é wynikdw modelu.

12 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny zasadnosci ekonomicznej kontynuacji refun-
dacji produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny) w monoterapii raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentdow, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1 lub PD-L1, w ramach programu lekowego. Obecnie pro-
dukt leczniczy Padcev jest refundowany ze srodkéw Funduszu Medycznego jako terapia o wysokim po-
ziomie innowacyjnosci, jednak z dniem 31 grudnia 2025 r. uptywa okres obowigzywania pierwszej decy-

zji refundacyjnej dla tego leku.

Zgodnie z ADP Padcev 2025, gtéwnym i zasadniczym powodem zgondw z powodu raka urotelialnego po
radykalnej cystektomii jest uogdlnienie choroby w postaci przerzutéw odlegtych, a pacjenci z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (la/mUC) majg na ogét zte rokowania. Przezy-
cie 5-letnie w przypadku choroby w stadium przerzutowym wynosi jedynie 5%. Pomimo postepu w le-
czeniu 1. linii — w tym wprowadzenia immunoterapii (np. awelumabu jako terapii podtrzymujacej) —
wiekszos¢ pacjentdw ostatecznie doswiadcza progresji i wymaga skutecznych opcji leczenia 2. linii (ADP
Padcev 2025). Znaczna $miertelnos¢ pacjentdw z rakiem urotelialnym stanowi uzasadnienie do zapew-
nienia dostepu do innowacyjnych terapii biologicznych. W ostatnich latach w warunkach polskich, po-
trzeby kliniczne pacjentéw z mUC stopniowo zaczynajg by¢ dostrzegane, biorgc pod uwage rosngca
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-

Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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dostepnosc¢ w programie lekowym B.141.FM innowacyjnych terapii biologicznych (MZ 19/03/2025), ..
niwolumabu refundowanego od listopada 2023 r., awelumabu refundowanego od listopada 2022 r. oraz

enfortumabu wedotyny finansowanego ze srodkéw Funduszu Medycznego od listopada 2023 r., jako

terapia o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Skutecznos$¢ wnioskowanej interwencji wykazano w rejestracyjnym badaniu klinicznym RCT Il fazy EV-
301, w poréwnaniu z chemioterapig docetakselem lub paklitakselem (DP), gdzie enfortumab wedotyny
wykazat istotny statystycznie i klinicznie wptyw na wydtuzenie przezycia catkowitego o - miesigca,
(mediany OS _ miesigca, _; data odcigcia danych: 30 lipca 2021
r., CEM Astellas 2022, dane niepublikowane) oraz wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby o

- miesigca (mediany PFS: _ miesigca, _; data odcigcia danych:

30 lipca 2021 r., CEM Astellas 2022, dane niepublikowane).

W kontekscie najnowszych wytycznych klinicznych, enfortumab wedotyny jest rekomendowany jako le-
czenie pierwszego wyboru u pacjentow, ktérzy otrzymali wezesniej zarowno chemioterapie opartg na
platynie, jak i immunoterapie w wytycznych polskich (PTOK 2024 — rekomendacja stopnia |, A; rekomen-
dowany jako lek z wyboru po niepowodzeniu wczesniejszych linii leczenia) oraz w $wiatowych wytycz-
nych, takich jak ESMO 2024 (Powles 2024, rekomendacja IA), EAU 2025 (Masson-Lecomte 2025, reko-
mendacja silna) a takze w wytycznych amerykanskich NCCN 2025 (NCCN 1.2025), gdzie stosowanie te-
rapii EV w rozpatrywanym wskazaniu zostato ocenione w najwyzszej kategorii zalecen (kategorii 1) (APD

Padcev 2025).

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze enfortumab wedotyny stosowany w monoterapii w rozwaza-
nym wskazaniu jest strategig bardziej skuteczng i jednoczesnie bardziej kosztowng od zastosowania che-
mioterapii DP. Inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w analizie podstawowej z uwzgled-

nieniem RSS wynosi _ i znajduje sig - progu opfacalnosci technologii lekowych w

Polsce w pordownaniu z standardem leczenia.

Analiza wrazliwos$ci wskazata na wzgledng stabilnos¢ wynikow modelu. Najwiekszy wptyw na wyniki ana-
lizy miaty alternatywne zatozenia zwigzane z modelowaniem przezycia catkowitego. W analizie jedno-
kierunkowej, w wariancie minimalnej skutecznosci EV (tj. minimalnej wartosci hazardu wzglednego

zgonu dla EV vs DP), wskaznik ICUR wzrastat o 53%, natomiast w przy maksymalnej skutecznosci EV

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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wskaznik ICUR spadat 0 21%. Scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata najwiekszy wptyw na wyniki
dla wariantu z niezaleznym dopasowaniem krzywej OS dla komparatora (wzrost ICER 0 26%) oraz wyko-
rzystaniem alternatywnych wartos$ci uzytecznos$ci na podstawie Srivastava 2020 (spadek wartosci ICER
0 13%). W zadnym wariancie powyzszych analiz nie zaobserwowano zmiany wniosku o braku efektyw-

nosci kosztéw EV.

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycznej analizie wrazliwosci byty zblizone do uzyskanych w ana-
lizie podstawowej, jednak rozktad wynikéw analizy probabilistycznej wskazuje na niepewnos$¢ oszaco-
wania inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej interwencji, co jest konsekwencjg dos¢ szero-

kiego przedziatu ufnosci dla hazardu wzglednego zgonu dla poréwnania EV vs DP w badaniu £V-301.

Jak wykazano w ramach walidacji zewnetrznej (Rozdziat 7.3.2), mediany czasu leczenia enfortumabem
wedotyny w realnej praktyce klinicznej w rozpatrywanym wskazaniu sg zblizone do wartosci uzyskane;j
w badaniu rejestracyjnym (2,60; 4,20; 4,60; 5,40; 6,44 miesigca vs 4,99 miesigca). Dodatkowo, terapia
EV nie jest stosowana dtugookresowo, stad dtugos¢ leczenia w obu ramionach analizy (EV i DP) mode-
lowano z wykorzystaniem wartosci z badania £V-301 (PAKLI: 3,68 i DOC: 2,23 miesigca; EV: 4,99 mie-

sigca).

W ramach przeglagdu systematycznego badan ekonomicznych odnaleziono jedng publikowang analize
uzytecznosci kosztéw enfortumabu wedotyny wzgledem chemioterapii w Stanach Zjednoczonych (USA),
Wielkiej Brytanii i Chinach (Wu 2022). Inkrementalny efekt enfortumabu wedotyny wynidst 0,16-0,17
QALY, przy czym koszty leczenia raka urotelialnego wzrosty inkrementalnie 0 369 tys. S, 346 tys. S i 284
tys. S kolejno w USA, UK i Chinach. Dla poréwnania, efekt netto uzyskany w niniejszej analizie byt ponad
2-krotnie wyzszy (0,41 QALY). Zaobserwowane réznice w wielkosci dodatkowego efektu EV mozna ttu-
maczy¢ innym Zrédtem uzytecznosci standw zdrowia (w analizie Wu 2022 wartosci uzytecznosci byty
znaczaco nizsze niz w niniejszym modelu, co przektadato sie na nizszy efekt w zyskanych QALY) oraz
innym rozktadem przezycia catkowitego w obu analizach. Wspdlnym wnioskiem z obu analiz jest niewy-

kazanie efektywnosci kosztow strategii EV przy zatozonych dla danego kraju progdéw optacalnosci.

W ramach przegladu agencji HTA odnaleziono cztery oceny agencji HTA: irlandzkiej (NCPE 2023), kana-
dyjskiej (CADTH 2022), francuskiej (HAS 2022) i australijskiej (PBAC 2022). Modele ekonomiczne wyko-
rzystane w ww. analizach byty zblizone do modelu adaptowanego do warunkéw polskich pod wzgledem
Zrédta danych dotyczacych skutecznosci i wartos$ci uzytecznosci (badanie £V-301), komparatora (che-
mioterapia, przy czym w analizie francuskiej w ramach CTH uwzgledniano takze winflunine) i struktury
modelu (model przezycia podzielonego). W analizie francuskiej przyjeto horyzont 5-letni, a w
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-

Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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pozostatych analizach — 10 lat. Inkrementalny efekt enfortumabu wedotyny w analizach wnioskodaw-
cOw byt nieco nizszy niz w niniejszej analizie (0,31-0,36 QALY vs 0,41 QALY), a zaobserwowane réznice
miedzy modelami mogty wynika¢ m.in. przyjetych rozktadéw przezycia, zastosowania Sredniego czasu
leczenia w modelowaniu, stép dyskontowania czy horyzontu czasowego. Omdwione powyzej przeglady
systematyczne analiz ekonomicznych pozwolity zestawi¢ uzyskane wyniki z wynikami innych osrodkow,
a obserwowane réznice wynikaty gtownie z innych zatozen przyjetych w modelu ekonomicznym lub in-

nego kontekstu refundacyjnego (np. dostepnosc¢ winfluniny w francuskich warunkach ochrony zdrowia).

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na wyzszg skutecznos¢ zaréwno w zakresie
przedtuzenia okresu przezycia catkowitego jak i w zakresie wydtuzenia czasu zycia skorygowanego o ja-
kos¢, ale rowniez wyzszy koszt wnioskowanej interwencji (wartos¢ ICUR wynosi _ W ana-
lizie z RSS). Kontynuacja finansowania produktu Padcev we wnioskowanym wskazaniu bedzie stanowita
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentéw, a takze pozwoli na dalsze zapewnienie do-
stepu do efektywnej i celowanej terapii biologicznej z udowodniong skutecznoscia kliniczng, tj. istotnym

wydtuzeniem przezycia bez progresji choroby (o nizsze ryzyko progresji wzgledem terapii DP; HR
y przezy progresj y ryzyko progresji wzgle p

= _) oraz istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego u chorych na la/mUC
dla tej terapii (o - nizsze ryzyko zgonu wzgledem terapii DP; HR = _)),

zgodnie z badaniem rejestracyjnym RCT Il fazy EV-301 (CEM Astellas 2022).

13 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze enfortumab wedotyny jest interwencjg bardziej sku-
teczng i bardziej kosztowng od standardowej chemioterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie

opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1.

Enfortumab wedotyny jest wskazywany jako leczenie z wyboru u chorych po niepowodzeniu chemiote-
rapii oraz immunoterapii w wytycznych polskich (PTOK 2024 — rekomendacja stopnia |, A; rekomendo-
wany jako lek z wyboru po niepowodzeniu wczesniejszych linii leczenia), jak i w wytycznych miedzyna-
rodowych towarzystw naukowych, tj.: ESMO 2024 (Powles 2024, rekomendacja IA), EAU 2025 (Masson-
Lecomte 2025, rekomendacja silna) a takze w wytycznych amerykanskich NCCN 2025 (NCCN 1.2025),
gdzie stosowanie terapii EV w rozpatrywanym wskazaniu zostato ocenione w najwyzszej kategorii zale-
cen (kategorii 1) (APD Padcev 2025). Aktualnie w Polsce w rozwazanym wskazaniu monoterapia enfor-

tumabem wedotyny stanowi standard leczenia dzieki objeciu jej refundacjg ze $Srodkéw Funduszu

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Medycznego od listopada 2023 r. Decyzja ta zostata wydana z uwagi na wysoki poziom innowacyjnosci

whnioskowanej interwencji.

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym EV-301, wnioskowana technologia pozwolita na wydtuzenie przezy-
cia catkowitego o - miesigca wzgledem terapii DP (mediany OS _ miesigca, _
_); data odciecia danych: 30 lipca 2021 r., CEM Astellas 2022, dane niepublikowane) oraz
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby o- miesigca (mediany PFS: _ miesigca,
_; data odcigcia danych: 30 lipca 2021 r., CEM Astellas 2022, dane niepubli-
kowane). Jednoczesnie, zgodnie z APD Padcev 2025, czestos¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych z le-
czeniem (TRAEs), zaréwno ogdlna, jak i w stopniu >3, byta podobna w obu grupach, co wskazuje na
akceptowalny profil bezpieczerstwa enfortumabu wedotyny w poréwnaniu z klasyczng chemioterapig
(Powles 2021) — obserwacje te potwierdzono réwniez dla dtuzszego okresu obserwacji (Rosenberg
2023). Jakos$¢ zycia pacjentéw podczas stosowania enfortumabu wedotyny w monoterapii byta utrzy-
mana w poréwnaniu do zastosowania chemioterapii, a u chorych odnotowano poprawe w zakresie do-
legliwosci bélowych, ktére uznawane sg za jeden z najbardziej obcigzajgcych objawéw UC (Rosenberg

2024).

W przypadku braku przedtuzenia refundacji leku Padcev na lata 2026-2027, pacjenci z rozwazanej po-
pulacji docelowej bedg zmuszeni polegac¢ jedynie na standardowej monoterapii taksoidem. Nalezy pod-
kresli¢, ze ograniczenie dostepu do skuteczniejszej terapii jaka jest Padcev, moze prowadzi¢ do gorszych
wynikow zdrowotnych i zwiekszonego obcigzenia dla systemu opieki zdrowotnej. Biorgc pod uwage
ograniczong skutecznos¢ chemioterapii w kolejnych liniach oraz brak alternatywnych, skutecznych opcji
leczenia po immunoterapii, dostep do enfortumabu wedotyny w 2. linii leczenia mUC jest niezbedny z

punktu widzenia poprawy rokowania pacjentéw.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) dla wnioskowanej technologii
znajduje sie powyzej ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (wartos¢
ICUR wyniosta _ w analizie z RSS). Wyniki analizy byty najbardziej wrazliwe na parametry

i zatozenia dotyczgce modelowania przezycia catkowitego (OS) i wykorzystane zrodto uzytecznosci.

Whnioskowana technologia stanowi zatem odpowiedZ na duzg niezaspokojong potrzebe kliniczng (ang.
unmet clinical need) dotyczgcg skutecznej i bezpiecznej terapii w ww. wskazaniu, zwtaszcza w kontekscie
rosngcego rozpowszechnienia terapii z zastosowaniem inhibitora PD-L1 (awelumabu) w leczeniu pod-
trzymujgcym pierwszego rzutu zaawansowanego raka urotelialnego. Niezaktécona refundacja tej tera-

pii, jako technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci we wnioskowanym wskazaniu po wygasnieciu

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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pierwszej decyzji refundacyjnej w ramach Funduszu Medycznego bedzie stanowita dalszg odpowiedz na
potrzeby pacjentéw i zagwarantuje dostep polskich chorych do komplementarnej sciezki leczenia no-

woczesnymi terapiami o udowodnionej skutecznosci klinicznej w chorobie o niepomysinym rokowaniu.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentdw, ktdrzy otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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14.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 51. Autorzy analizy ekonomicznej

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

opis metodyki analizy
przeglad systematyczny badan ekonomicznych

przeglad systematyczny uzytecznosci

opis metodyki analizy
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
przeglad systematyczny badan ekonomicznych

przeglad systematyczny uzytecznosci

biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

biezgce konsultacje
opis metodyki analizy

opis wynikow analizy

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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14.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej w analizie ekonomicznej. Do wynikow przegladu odniesiono sie w Dys-

kusiji.
14.2.1 Metodyka

14.2.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

14.2.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

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

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 52. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglagdu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pobulacia Dorosli chorzy na raka urotelialnego (UC) Inna niz okreslona
putad nieresekcyjnego lub z przerzutami w kryteriach wigczenia
) Terapia lekiem Padcev (enfortumab Inna niz okreslona
Interwencja ) S ; . .
wedotyny) w 2. i kolejnej linii leczenia w kryteriach wigczenia
Komparator Dowolny -
Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzy-
tecznosci, kosztéw-korzysci lub minimali- ) L .
Metodyka Y Niezgodna z kryteriami wtgczenia

zacji kosztéw), opublikowane w postaci
petnych tekstow; do analizy wigczano
publikacje w jezyku polskim i angielskim

14.2.1.3 Wyszukiwanie danych Zrédtowych

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

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 18 czerwca 2025 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej

Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Padcev w leczeniu raka urotelialnego
— Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1315109
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

2 enfortumab vedotin OR Padcev 560
3 #1 AND #2 28
4 urothelial AND (cancer OR carcinoma) 23723
5 #3 AND #4 24

Tabela 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii Padcev w leczeniu raka urotelial-
nego — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 116 956
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

2 enfortumab vedotin OR Padcev 110
3 #1 AND #2 3
4 urothelial AND (cancer OR carcinoma) 1799
5 #3 AND #4 3

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano facznie 27 trafien, ktére zostaty poddane ana-

lizie na dalszych etapach przegladu.

14.2.1.4 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukiwania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacz-
nie 27 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutow i

streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Wykres 17. Diagram opisujacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Padcev.

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 27

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

7

2
3

Duplikaty: O

i streszczen:

nych tekstow:

Publikacje analizowane w postaci pet-

tacznie: 26

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow

Rodzaj badania — 13
Interwencja — 10
Populacja — 3

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 petng publikacje, spetnia-

jaca zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki

e Kraj: Stany Zjednoczone (USA), USA
Wielka Brytania (UK), Chiny Koszt catkowity:

e Populacja: pacjenci z zaawansowa- EV: 426 771,64 $
nym rakiem urotelialnym, po nie- EV (rabat 90%): 77 831,58 $
powodzeniu chemioterapii opartej Chemioterapia: 58 084,70 $
na zwigzkach platyny i terapii inhi- QALY:
bitorami PD-1i PD-L1, EV: 0,69

e  Sposéb modelowania: model Mar- Chemioterapia: 0,52
kowa, z 3. stanami ICER:

Wu 2022 EV vs Chemioterapia

USA

Typ analizy: CEA
Perspektywa: ptatnika publicznego,
koszt w S

Horyzont: 10 lat

Zrédto danych klinicznych: badanie

EV-301

Uzytecznosci: Sarfaty 2018

Dyskontowanie: 3%

EV vs Chemioterapia: 2 168 746,71 S/QALY
EV (rabat 90%) vs Chemioterapia:
116 158,12 $/QALY

UK

Koszt catkowity:
EV:371276,24 S

EV (rabat 90%): 44 407,61 $
Chemioterapia: 24 957,14 $
QALY:

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki
e  Prog optacalnosci: 150 000 $/QALY EV: 0,69
UK Chemioterapia: 0,53
ICER:

e Dyskontowanie: 3,5%
EV vs Chemioterapia: 2 164 494,38 $S/QALY
e  Prog optfacalnosci:

EV (rabat 90%) vs Chemioterapia:
41 666,67 S/QALY

121 565,44 S/QALY
Chiny
Chiny
. Dyskontowanie: 5%
Koszt catkowity:
EV: 301 263,11 $

EV (rabat 90%): 37 532,94 $

e  Prog optfacalnosci:
30 447,09 $/QALY

Chemioterapia: 17 170,86 $

QALY:

EV: 0,68

Chemioterapia: 0,52

ICER:

EV vs Chemioterapia: 1 775 576,56 $/QALY
EV (rabat 90%) vs Chemioterapia:

127 263,00 $/QALY

W publikacji Wu 2022 przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci majgce na celu ocene kosz-
towe]j efektywnosci terapii enfortumabem wedotyny w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
urotelialnym po wczesniejszym leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny i inhibitorami PD-
1/PD-L1. Analiza zostata wykonana z perspektywy trzech krajéw: Standw Zjednoczonych, Wielkiej Bry-
tanii i Chin. Koszty leczenia w kazdym kraju zostaty przewalutowane na dolara amerykanskiego wg kur-
séw US/CNY - 6,4391 i US/GBP - 0,72. Na potrzeby analizy przyjeto horyzont 10-letni. Oceniang inter-
wencje porownano ze standardowg chemioterapig, w oparciu o dane kliniczne zaczerpniete z badania
EV-301. Zastosowanie enfortumabu wedotyny przyczynito sie do uzyskania 0,16-0,17 QALY, przy czym
koszty leczenia raka urotelialnego wzrosty inkrementalnie o 369 tys. S, 346 tys. S i 284 tys. S kolejno

w USA, UK i Chinach.

14.2.2 Wyszukiwanie uzupetniajace — agencje HTA

Dodatkowo 18 czerwca 2025 roku wykonano przeglad zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA.
W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-

tyczace produktu Padcev w leczeniu dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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rakiem urotelialnym, ktérzy otrzymywali wczesniejszg chemioterapie opartg na pochodnych platyny i

inhibitor PD-1 lub PD-L1, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Padcev 2025):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)/ Gemeinsamer Bun-

desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) / Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

(CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 5 ocen agencji HTA: irlandzkiej (NCPE

2023), kanadyjskiej (CADTH 2022), francuskiej (HAS 2022) oraz australijskiej (PBAC 2022), ktére zawie-

raty analize ekonomiczng enfortumabu wedotyny w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na miej-

scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, leczonych wczesniej chemioterapia

oparta na pochodnych platyny i inhibitorami PD-1/PD-L1 (zob. Tabela 55). Agencja IQWiG przeprowa-

dzita analize ekonomiczng, jednakze ograniczyta sie jedynie do obliczenia kosztéw terapii, z tego wzgledu

nie przedstawiono wynikéw ponizej. W przypadku szkockiej agencji Scottish Medicines Consortium, ana-

liza ekonomiczna ostatecznie nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na nieprzedtozenie przez Wnio-

skodawce stosowanej dokumentacji (SMC 2022).

Tabela 55. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wyniki
Populacja: dorosli pacjenci z miejscowo zaa- Analiza podstawowa producenta
wansowanym lub przerzutowym rakiem uro-
) ym b przerzufowym ; ICUR: 161 060 £/QALY
telialnym, leczeni wczesniej chemioterapia
o ) Inkrementalny koszt: 49 745 €
opartg na pochodnych platyny i inhibitorami
Inkrementalne QALY: 0,31
PD-1/PD-L1
Irlandia ) ) o EV vs docetak-
NCPE 2023 Sposdb modelowania: model przezycia po- sel/paklitaksel Analiza CADTH
dzielonego (partitioned survival model)
ICUR: 195 334 €£/QALY
Typ analizy: analiza kosztéw-uzytecznosci Inkrementalny koszt: 56 261 €
Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w € Inkrementalne QALY: 0,29
Horyzont: dozywotni
w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie

opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Publikacja Kraj

CADTH 2022 Kanada

HAS 2022  Francja

PBAC 2022 Australia

Metodyka

Dyskontowanie: 4% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych

Uzytecznosci: badanie £V-301

Zrédto danych klinicznych: badanie rejestra-
cyjne Ill fazy EV-301

Prég optacalnosci: b.d.

Populacja: dorosli pacjenci z miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym, leczeni wczesniej chemioterapia
opartg na pochodnych platyny i inhibitorami
PD-1/PD-L1

Sposéb modelowania: model przezycia po-
dzielonego (partitioned survival model)

Typ analizy: analiza kosztéw-uzytecznosci
Perspektywa: ptatnika publicznego w Kana-
dzie, koszty w $

Horyzont: dozywotni (10 lat)
Dyskontowanie: 1,5% dla kosztéw i wynikdéw
zdrowotnych

Uzytecznosci: badanie £V-301

Zrédto danych klinicznych: badanie rejestra-
cyjne Ill fazy EV-301

Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY

Populacja: dorosli pacjenci z miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym rakiem uro-
telialnym, leczeni wczesniej chemioterapia
opartg na pochodnych platyny i inhibitorami
PD-1/PD-L1

Sposéb modelowania: model przezycia po-
dzielonego (partitioned survival model)

Typ analizy: CEA, CUA

Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w €
Horyzont: 5 lat

Dyskontowanie: 2,5%

Uzytecznosci: badanie EV-301

Zrédto danych klinicznych: badanie £V-301
oraz badania w populacji francuskiej (EVE-
REST" oraz EVOLVE?)

Prég optacalnosci: 241 000 €/QALY

Populacja: dorosli pacjenci z miejscowo zaa-
wansowanym (stadium IIl) lub przerzutowym
(stadium IV) rakiem urotelialnym i stanem
sprawnosci 0 lub 1 wg WHO, u ktérych nasta-
pita progresja w trakcie lub po leczeniu che-
mioterapig opartg na pochodnych platyny i in-
hibitorami PD-1/PD-L1

Sposéb modelowania: model przezycia po-
dzielonego (partitioned survival model)

Typ analizy: CEA, CUA
Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $

AESTIMO

Poréwnanie Wyniki

Analiza podstawowa producenta

ICUR: 316 921 $/QALY
Inkrementalny koszt: 96 788 $
Inkrementalne QALY: 0,31

EV vs docetak-

sel/paklitaksel Analiza CADTH

ICUR: 506 439 $/QALY
Inkrementalny koszt: 117 042 $
Inkrementalne QALY: 0,23

Analiza HAS

EV vs DPV (che-
mioterapia oparta
na taksoidzie (do-
cetaksel, paklitak-
sel) w skojarzeniu

z winfluning)

ICUR: 198 796 €/QALY
ICER: 194 269 €/LY
Inkrementalny koszt:63 220 €
Inkrementalne QALY: 0,32
Inkrementalne LY: 0,33

Analiza podstawowa producenta

ICUR: od 95 000 $/QALY do <
115 000 S/QALY~
Inkrementalny koszt: wyniki nie-
jawne?
Inkrementalne QALY: 0,363
Inkrementalne LY: 0,502

EV vs docetak-
sel/paklitaksel

Analiza PBAC
ICUR: wyniki niejawne

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczedniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev (enfortumab wedotyny)
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Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wyniki

Horyzont: 10 lat Inkrementalny koszt: wyniki nie-
jawne
Inkrementalne QALY: 0,245
Inkrementalne LY: 0,314

Dyskontowanie: niejawne?

Uzytecznosci: badanie EV-301

Zrédto danych klinicznych: badanie £-301
Prég optacalnosci: b.d.

1 badanie w warunkach rzeczywistych, przeprowadzone zgodnie z metodologia Delphi Panel, w okresie od listopada 2020 r. do kwietnia
2021 r., w populacji pacjentdw z przerzutowym rakiem urotelialnym, leczonych wczesniej chemioterapig oparta na pochodnych platyny i
inhibitorami PD-1/PD-L1 (autorzy analizy nie podali zrédta publikacji);

2 analiza retrospektywna longitudinalna. w ramach ktérej wykorzystano dane dotyczace hospitalizacji pacjentéw z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, leczeni wczesniej chemioterapig opartg na pochodnych platyny i inhibitorami PD-1/PD-L1,
odnalezionych w bazie PMSI (Programme de Medicalisation des Systemes d'informaion); (autorzy analizy nie podali zrédta publikacji);

A szczegotowe wyniki niejawne.
W kazdym z dokumentéw przedstawiono analize ekonomiczng dla enfortumabu wedotyny w zestawie-
niu z komparatorem (chemioterapig), w leczeniu chorych pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, leczeni wczesniej chemioterapig opartg na pochodnych platyny i
inhibitorami PD-1/PD-L1. Do wyznaczenia efektow zdrowotnych we wszystkich analizach postuzyto ran-
domizowane badanie kliniczne Il fazy EV-301 (jedynie w analizie HAS 2022 postuzono sie dodatkowymi
wynikami analiz przeprowadzonych w populacji francuskiej). W kazdej z analiz wykorzystano model
przezycia podzielonego, uwzgledniajgcego 3 stany: stan przed progresjg choroby, stan po progresji oraz
zgon pacjenta.

W raportach NCPE 2023 oraz CADTH 2022 odnaleziono wyniki poréwnania enfortumabu wedotyny z

docetakselem lub paklitakselem, z wyszczegdlnieniem analizy podstawowej wnioskodawcy oraz analizy

podstawowej wykonanej przez agencje przeprowadzajgcg analize (odpowiednio NCPE i CADTH), ktorej
autorzy wprowadzili zmiany niektorych parametréw oraz zatozen analizy wnioskodawcy. Wskaznik ICER
uzyskany przez analitykéw NCPE wynosit 195 334 €/QALY, jednak w analizie nie podano jednoznacznego
progu kosztowej efektywnosci. W przypadku raportu wykonanego przez agencje CADTH, uzyskany
wskaznik ICER wynosit 506 439 S/QALY, co oznacza, ze terapia enfortumabem wedotyny nie jest kosz-

towo-efektywna przy progu optacalnosci wynoszgcym 50 000 S/QALY przyjetym dla populacji chorych z

miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym.

W analizie HAS 2022 podstawowy ICUR dla poréwnania enfortumabu wedotyny z chemioterapig opartg

na toksoidzie (docetaksel, paklitaksel) w skojarzeniu z winfluning, oszacowano na 198 796 €/QALY.

Raport PBAC 2022 zawiera podsumowanie dla poréwnania enfortumabu wedotyny z docetakselem lub
paklitakselem, z wyszczegdlnieniem analizy podstawowej wnioskodawcy oraz analizy podstawowej wy-

konanej przez PBAC. Wedtug danych dostarczonych przez producenta, podstawowy wynik ICUR

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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znajduje sie w granicach od 95 000 $/QALY do < 115 000 $S/QALY (szczegétowe wyniki dotyczace ICUR

oraz kosztéw pozostaty niejawne).

14.3 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystano tablice trwania zycia (GUS 2023).
Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny dotyczg 2023 roku. Roczng
Smiertelnos¢ wyznaczono wazgc smiertelnos¢ w populacji i mezczyzn, za wagi przyjmujgc wyjsciowy od-
setek mezczyzn z badania £V-301 (77,3%). Roczne prawdopodobienstwo przeliczono na miesieczne

prawdopodobienstwo wykorzystujgc ponizszy wzor:

1 ‘o
&mi & o —=5Smiertelnosc
SmiertelnoSCpiesiac = 1 —€ 12 rok

Tabela 56. Prawdopodobienstwo smierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2023).

. o ., P ienst
Roczne prawdopodobien-  Roczne prawdopodobien-  Roczne prawdopodobien- e Bl Gl

Rk stwo $mierci (mezczyzni) stwo $mierci (kobiety) stwo $mierci (wazone) e mei(rezstieéiszeniu na
1 0,000190 0,000240 0,000229 0,000019
2 0,000160 0,000190 0,000183 0,000015
3 0,000140 0,000150 0,000148 0,000012
4 0,000120 0,000130 0,000128 0,000011
5 0,000110 0,000110 0,000110 0,000009
6 0,000100 0,000100 0,000100 0,000008
7 0,000100 0,000090 0,000092 0,000008
8 0,000100 0,000090 0,000092 0,000008
9 0,000100 0,000100 0,000100 0,000008
10 0,000110 0,000100 0,000102 0,000009
11 0,000120 0,000110 0,000112 0,000009
12 0,000130 0,000130 0,000130 0,000011
13 0,000140 0,000150 0,000148 0,000012
14 0,000160 0,000190 0,000183 0,000015
15 0,000180 0,000240 0,000226 0,000019
16 0,000200 0,000310 0,000285 0,000024
17 0,000230 0,000390 0,000354 0,000029
18 0,000250 0,000480 0,000428 0,000036

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Roczne prawdopodobien-  Roczne prawdopodobien-  Roczne prawdopodobien- B )

Ll stwo $mierci (mezczyzni) stwo $mierci (kobiety) stwo $mierci (wazone) R wm;iazieelligzeniu na
19 0,000260 0,000580 0,000507 0,000042
20 0,000280 0,000660 0,000574 0,000048
21 0,000280 0,000740 0,000636 0,000053
22 0,000290 0,000800 0,000684 0,000057
23 0,000290 0,000850 0,000723 0,000060
24 0,000300 0,000900 0,000764 0,000064
25 0,000300 0,000950 0,000803 0,000067
26 0,000310 0,001000 0,000844 0,000070
27 0,000320 0,001060 0,000892 0,000074
28 0,000330 0,001120 0,000941 0,000078
29 0,000350 0,001190 0,001000 0,000083
30 0,000370 0,001260 0,001059 0,000088
31 0,000400 0,001340 0,001127 0,000094
32 0,000430 0,001430 0,001204 0,000100
33 0,000470 0,001530 0,001290 0,000108
34 0,000520 0,001640 0,001387 0,000116
35 0,000570 0,001770 0,001499 0,000125
36 0,000610 0,001910 0,001616 0,000135
37 0,000670 0,002060 0,001746 0,000146
38 0,000720 0,002220 0,001881 0,000157
39 0,000770 0,002380 0,002017 0,000168
40 0,000830 0,002540 0,002154 0,000180
41 0,000890 0,002720 0,002308 0,000192
42 0,000970 0,002910 0,002473 0,000206
43 0,001050 0,003130 0,002662 0,000222
44 0,001150 0,003380 0,002878 0,000240
45 0,001270 0,003670 0,003131 0,000261
46 0,001410 0,004000 0,003418 0,000285
47 0,001560 0,004370 0,003740 0,000312
48 0,001740 0,004790 0,004107 0,000342
49 0,001930 0,005250 0,004507 0,000376
50 0,002150 0,005750 0,004946 0,000412

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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Roczne prawdopodobien-  Roczne prawdopodobien-  Roczne prawdopodobien- B )

Ll stwo $mierci (mezczyzni) stwo $mierci (kobiety) stwo $mierci (wazone) R wm;iazieelligzeniu na
51 0,002380 0,006290 0,005418 0,000451
52 0,002640 0,006890 0,005944 0,000495
53 0,002910 0,007550 0,006520 0,000543
54 0,003210 0,008280 0,007157 0,000596
55 0,003540 0,009070 0,007848 0,000654
56 0,003900 0,009930 0,008601 0,000717
57 0,004300 0,010870 0,009427 0,000785
58 0,004760 0,011900 0,010337 0,000861
59 0,005280 0,013020 0,011332 0,000944
60 0,005880 0,014260 0,012441 0,001036
61 0,006550 0,015640 0,013677 0,001139
62 0,007280 0,017170 0,015046 0,001253
63 0,008080 0,018860 0,016560 0,001379
64 0,008920 0,020660 0,018171 0,001513
65 0,009810 0,022540 0,019861 0,001654
66 0,010760 0,024460 0,021598 0,001798
67 0,011780 0,026400 0,023371 0,001946
68 0,012910 0,028320 0,025157 0,002094
69 0,014170 0,030290 0,027016 0,002249
70 0,015570 0,032340 0,028974 0,002412
71 0,017150 0,034540 0,031098 0,002588
72 0,018910 0,036930 0,033421 0,002781
73 0,020870 0,039610 0,036029 0,002998
74 0,023030 0,042600 0,038941 0,003240
75 0,025410 0,045930 0,042188 0,003509
76 0,028070 0,049620 0,045804 0,003810
77 0,031090 0,053750 0,049877 0,004148
78 0,034510 0,058310 0,054413 0,004524
79 0,038460 0,063390 0,059525 0,004948
80 0,043090 0,069140 0,065381 0,005434
81 0,048530 0,075710 0,072150 0,005994
82 0,054860 0,083180 0,079938 0,006639

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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83 0,062310 0,091760 0,089003 0,007389
84 0,070890 0,101410 0,099347 0,008245
85 0,080580 0,112030 0,110917 0,009200
86 0,091300 0,123450 0,123585 0,010246
87 0,103030 0,135500 0,137234 0,011371
88 0,115540 0,147920 0,151608 0,012555
89 0,128840 0,160710 0,166739 0,013799
90 0,142940 0,173870 0,182660 0,015106
91 0,157880 0,187440 0,199454 0,016484
92 0,173640 0,201480 0,217216 0,017938
93 0,190250 0,216020 0,236030 0,019477
94 0,207610 0,231000 0,255863 0,021096
95 0,225630 0,246370 0,276691 0,022794
96 0,244170 0,262040 0,298434 0,024563
97 0,263080 0,277940 0,321023 0,026397
98 0,282200 0,293980 0,344355 0,028288
99 0,301380 0,310070 0,368324 0,030227
100 0,320440 0,326120 0,392798 0,032203

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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14.4 Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 57. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Potwierdzenie/brak potwier-
dzenia otrzymanego wyniku

Modyfikowana zmienna mo-

delu Oczekiwany wynik

Przeprowadzony test

Parametry zwigzane z kosztami lekéw

Arkusz ,Raw_drug_and_ad-
Koszt leku Padcev = 0 zt min_costs”
(komorki: M25:N25)

Koszty lekowe w ramieniu EV ) )
, Potwierdzenie

réwne O zt

Arkusz ,Raw_drug_and_ad-

Koszty komparatorow = 0 zt min_costs”
(komorki: M26:N27)

Koszty lekowe w ramieniu DP

, Potwierdzenie
réwne O zt

Arkusz ,Raw_drug_and_ad-
min_costs”
(komorki: M26:N27)

Dwukrotny wzrost kosztéw le-
kowych w ramieniu DP

Koszty komparatorow x 2
(znizka:-100%)

Potwierdzenie

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

Spadek kosztéw catkowitych
Horyzont czasowy réwny 5 lat Spec_time_horizon terapii, wzrost wskaznikow Potwierdzenie
ICER i ICUR

Parametry zwigzane z innymi kosztami

Koszty administracji leczenia Raw_drug_and_ad- Koszty podania lekéw rowne 0 ) )
. ) Potwierdzenie
réwne O zt min_costs!E45:E47 zt
Koszty administracji leczenia Raw_drug_and_ad- Dwukrotny wzrost kosztéw po- Potwierdzenie
x2 min_costs!E45:E47 dania lekow

Spadek kosztu catkowitego w
ramionach EV oraz DP

Koszt wizyty u onkologa
réwny O zt

Raw_medical_cost!121 Potwierdzenie

Spadek kosztu catkowitego w
ramionach EV oraz DP

Koszt hospitalizacji po progre-
sji réwny 0 zt

Raw_medical_cost!127 Potwierdzenie

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
Padcev (enfortumab wedotyny) rzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie
opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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