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Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Padcev (enfortumab wedotyny), w ramach programu lekowego
B.141.FM ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”, wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r., przekazanych
w piSmie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 20 sierpnia 2025 r. (znak

sprawy: DIPOTM.423.1.2.2025.6.EJ).

1 Uwagi dotyczgce aktualnosci przedstawionej dokumentac;ji

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieri ztozenia wniosku (§ 3Rozporzgdzenia).

1.1 Uwaga 1

a. W przedstawionych analizach nie ujeto nowego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wy-
kazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r., ktdre zostato opublikowane przed datq ztozenia
wniosku (dnia 17 czerwca 2025 r.). Nalezy podkreslic, iz w ww. Obwieszczeniu ujeto w ramach
programu lekowego B.141.FM, nowe opcje terapeutyczne, z ktdrych jedna — erdafitynib — mo-
gtaby stanowi¢ dla technologii wnioskowanej technologie alternatywng (w populacji pacjentow
ze zmianami w genie FGFR).

b. Przeglqd systematyczny badan wtdrnych w AKL przeprowadzono 7 kwietnia 2025 roku, podczas

gdy dokumentacja zostata ztozona pod koniec czerwca 2025 roku.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

a. Whnioskodawca pragnie uprzejmie nadmieni¢, iz zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refun-
dacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe]j o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (okre-
Slane dalej jako Rozporzadzenie MZ) ,informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na
dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych”, natomiast
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technologia opcjonalna definiowana jest jako ,procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw
publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskaza-
niu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zto-
zenia wniosku”. Powyzsze zapisy wskazuja, ze przedtozone analizy dla produktu leczniczego Pad-
cev spetniajg wymogi Rozporzadzeniem MZ tj. przedstawiajg stan aktualny w momencie ztoze-
nia wniosku, gdyz oparte sg o Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obo-
wigzujgce w momencie ztozenia wniosku. Erdafitynib, objety refundacjg w ramach programu
lekowego B.141.FM od 1 lipca 2025 r., a wiec po ztozeniu wniosku refundacyjnego uwzglednia-
jacego petne analizy farmakoekonomiczne, nie byt technologig opcjonalng zgodnie z zapisami
Rozporzadzenia MZ, tj. technologig dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym, w dniu ztozenia wniosku.

b. Data 7 kwietnia 2025 r. zostata zamieszczona w AKL omytkowo. Ostatni przeglad systematyczny
badan wtornych w AKL przeprowadzono 18 czerwca 2025 r., w tym samym dniu co wyszukiwa-

nie badan pierwotnych.

1.2 Uwaga 2

Po ztoZeniu wniosku udostepniono raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technologiq Padcev,

ktory powinien zostac¢ uwzgledniony w przeprowadzonej analizie.

1.2.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Nalezy podkresli¢, iz raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z oceny efektywnosci
oraz jakosci leczenia technologia o wysokim poziomie innowacyjnosci lekiem Padcev (enfortumab
wedotyny), objetej refundacjg od 1 listopada 2023 r. w programie lekowym B.141.FM w ramach Fundu-
szu Medycznego, zostat ukoriczony 31 lipca 2025 r., tj. miesigc po ztozeniu przez Wnioskodawce wniosku
refundacyjnego wraz z petnymi analizami farmakoekonomicznymi w dniu 30 czerwca 2025 r. Z uwagi na
fakt, iz czas publikacji raportu Agencji nastapit po ztozeniu wniosku nie byto mozliwe uwzglednienie go

w sktadanych przez Wnioskodawce analizach farmakoekonomicznych.
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Nalezy jednak podkresli¢, iz dane i wnioski zebrane w raporcie Agencji potwierdzajg spojnos¢ pomiedzy
rozwijajaca sie polskg praktyka kliniczng zwigzang ze stosowaniem terapii enfortumabem wedotyny w

monoterapii w poréwnaniu z danymi z badania rejestracyjnego EV-301.

Ocena Agencji zostata oparta o dane z Systemu Monitorowania Programdéw Terapeutycznych (SMPT)
oraz systemu sprawozdawczego NFZ. Kryteria kwalifikacji do programu obejmowaty histologicznie po-
twierdzonego raka urotelialnego, niepowodzenie leczenia chemioterapig platynows i inhibitorem PD-
1/PD-L1, stan sprawnosci ECOG 0-1 oraz prawidtowg czynnosé narzagdéw. W toku prac stwierdzono, ze
zapisy programu lekowego przyjete Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r. nie rdznig sie od obowigzujgcych w momencie two-

rzenia raportu.

W okresie od listopada 2023 do maja 2025 r. 291 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke enfor-
tumabu wedotyny w programie lekowym, sposréd ktérych 199 pacjentéw uwzgledniono w ocenie od-
powiedzi na leczenie, a 279 pacjentdéw byto ocenianych pod katem bezpieczenstwa. Analizujgc charak-
terystyki demograficzne i kliniczne pacjentéw w polskiej kohorcie w poréwnaniu z ramieniem enfortu-
mabu wedotyny w badaniu EV-301, zauwazono, ze polska kohorta charakteryzowata sie podobng prze-
waga mezczyzn (75,3% vs 79,1%), byta nieco starsza niz populacja z badania (mediana 69 vs 68 lat) i
rzadziej stwierdzano ECOG 0 (19,7% vs 39,9%), co sugeruje gorszy wyjsciowy stan sprawnosci u polskich
pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny w programie lekowym B.141.FM. W obu analizowanych
grupach wiekszos$¢ pacjentéw miata nowotwoér wyjSciowo w pecherzu moczowym (79,6% vs 67,4%).
Nalezy wskaza¢, iz w rejestrze krajowym nie raportowano danych dotyczgcych lokalizacji przerzutéw,
wczesniejszych linii leczenia, odpowiedzi na immunoterapie czy czasu od rozpoznania choroby przerzu-

towej. Poréwnanie charakterystyk wyjsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentdow leczonych enfortumabem wedotyny w monoterapii w
polskiej praktyce klinicznej w poréwnaniu z badaniem rejestracyjnym EV-301.

Cecha Polska praktyka kliniczna (N=279) EV-301 (N=301)
Mediana wieku, lata (zakres) 69 (39-88) 68 (34-85)
Pte¢ mezczyzna, % 75,3 % 79,1 %
ECOG 0/1, % 19,7/80,3 39,9/60,1

Lokalizacja guza pierwotnego — pe-

cherz/gérne drogi moczowe, % 79,6/204 67,4/32,6

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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Uprzednie leczenie systemowe 23 linie,
%

OdpowiedzZ na wczesniejszy inhibitor
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Polska praktyka kliniczna (N=279) EV-301 (N=301)
77,7 % trzewne; 30,9 % z przerzutami do

nie raportowano
watroby

nie raportowano; 112 pacjentéw leczo-

o)
nych w innych programach 13,0%

20,3 % odpowiedzi; 68,8 % brak odpo-

nie raportowano o
wiedzi

punktu kontroli, %

Czas od rozpoznania choroby przerzuto-

A ) L 14,8 (0,2-114,1)
wej, mediana (miesigce)

nie raportowano

Efektywnos¢ terapii oceniano zgodnie z zapisami programu lekowego B.141.FM. dotyczgcymi monito-
rowania leczenia. Wskazniki efektywnosci, jakie zostaty opisane w tym programie, obejmowaty: przezy-
cie catkowite, przezycie wolne od progresji, wskaznik obiektywnych odpowiedzi, mediane czasu trwania
odpowiedzi oraz wskaznik kontroli choroby. Uzyskane wyniki leczenia enfortumabem wedotyny w mo-
noterapii w polskiej praktyce klinicznej w poréwnaniu z badaniem rejestracyjnym EV-301 przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wyniki leczenia enfortumabem wedotyny w monoterapii w polskiej praktyce klinicznej vs w
badaniu EV-301.

Wskaznik Polska praktyka kliniczna EV-301

Mediana OS (miesiace) 11,9 (95 % Cl: 10,3; 13,8) 12,88 (95% Cl: 10,58; 15,21); HR=0,70

OS po 12 miesigcach, % 49% 51,5%

Mediana PFS (miesiace) 7,7 (95% Cl: 6,1; 10,3) 5,55 (95% Cl: 5,32; 5,82); HR=0,62

ORR 43,2% (CR 1,5%, PR 41,7%) 40,6% (CR 4,9%, PR 35,8%)
DCR 86,5% 71,9%
Mediana DOR 9,4 mies. (95% Cl: 7,3; 13,3) 7,39 mies.

93,9% (najczesciej neuropatia obwodowa
33,8%, zmeczenie 31,1%, wysypka 16,2%)

Dziatania niepozadane

0 , ) )
(dowolny stopieri) 20,4% (gt. skérne i neurologiczne)

Dziatania niepozadane >3 stop-

. nie okreslono 51,4%
nia

e Przezycie catkowite (OS): Sposrod 291 pacjentow zakwalifikowanych do leczenia produktem
leczniczym Padcev w ramach programu lekowego B.141.FM., ktérzy otrzymali enfortumab
wedotyny zgon odnotowano u 106 oséb (36,4%). Szacowana mediana OS wyniosta 11,9 mie-
sigca (95% Cl: 10,3; 13,8) i byta nieco nizsza niz w badaniu EV-301 (12,88 miesigca). Odsetki
przezy¢ catkowitych wsrdd pacjentéw leczonych w programie po 6, 12 i 24 miesigcach wyniosty

odpowiednio 73%, 49% i 30%.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1

Padcev® (enfortumab wedotyny)
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e Przezycie wolne od progresji (PFS): Progresje choroby lub zgon stwierdzono u 138 pacjentéw
(47,2%) sposrod 291 pacjentow zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym Padcev
w ramach programu lekowego B.141.FM. Chorych, dla ktdrych nie odnotowano zdarzenia w po-
staci progresji choroby lub zgonu, poddano cenzurowaniu (n=153; 52,6%). Mediana PFS wynio-
sta 7,7 miesigca (95 % Cl: 6,1; 10,3), a prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji
w 12 miesigcu wynosito 28% (95% Cl: 21%; 37%). Mediana PFS uzyskana w grupie pacjentéw
leczonych w programie lekowym byta dtuzsza w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych wsréd pa-
cjentow w badaniu rejestracyjnym (5,55 miesigca).

e Odpowiedz? na leczenie:

o Wsrdd 199 ocenianych pacjentéw odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR) wyniost
43,2%, natomiast odsetki odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej (PR) odpowiednio
1,5%i41,7%. Wartos¢ wskaznika obiektywnych odpowiedzi ORR wynoszgca 43,2% uzy-
skana wsrdd pacjentdw leczonych w programie lekowym B.141.FM., u ktorych oceniano
odpowiedz na leczenie, jest nieco wyzsza od wartosci tego wskaznika uzyskanego w ba-
daniu rejestracyjnym (40,6%). Porownywalne ORR uzyskane u pacjentéw z programu
lekowego z wynikami z badania rejestracyjnego, sugeruja, iz skutecznosé leku Padcev w
praktyce klinicznej jest podobna do wynikow uzyskanych w kontrolowanych badaniach
klinicznych. Zblizone wartosci ORR mogg wskazywad na stabilnos$¢ i przewidywalnosé
leczenia enfortumabem wedotyny w rozwazanym wskazaniu.

o Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wsrdd pacjentdw leczonych enfortumabem
wedotyny w programie lekowym B.141.FM wyniosta 9,4 miesigca (95% Cl: 7,3; 13,3) i
byta wyzsza w poréwnaniu do wynikow uzyskanych wsrdd pacjentéw w badaniu reje-
stracyjnym (7,39 miesigca), co moze sugerowac, iz pacjenci w programie lekowym
mogg doswiadczad dtuzszego czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Prawdopodobien-
stwo trwania odpowiedzi po 6 miesigcach wyniosto 71% (95% Cl: 60%; 83%), po 12 mie-
sigcach 30% (95% Cl: 18%; 51%), a po 24 miesigcach 22% (95% Cl: 11%; 44%).

o Wskaznik kontroli choroby (DCR) (DCR, ang. Disease Control Rate) to wskaznik okresla-
jacy odsetek pacjentéw, u ktorych po leczeniu wystapita catkowita odpowiedz (CR, ang.
Complete Response), czeSciowa odpowied? (PR, ang. Partial Response) lub stabilizacja
choroby (SD, ang. Stable Disease). U pacjentdw leczonych enfortumabem wedotyny w

programie lekowym B.141.FM odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli CR, PR lub SD po 8

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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tygodniach leczenia oceniono u 195 pacjentow i wynidst on 86,5% (CR, PR i SD w anali-
zowanym okresie uzyskato odpowiednio 1,5%, 38,5% i 46,2% pacjentow). DCR oszaco-
wany dla pacjentdow leczonych w programie lekowym B.141.FM. byt wyzszy niz w bada-
niu EV-301 (71,9%) co potwierdza skutecznosc¢ terapii enfortumabem wedotyny w re-

fundowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo: Dziatania niepozadane odnotowano u 20,4% (n=57) z 279 pacjentéw. Najczesciej zgta-
szane zdarzenia niepozadane, w obrebie grup wg. klasyfikacji uktadéw i narzagdéw, obejmowaty: zabu-
rzenia skéry i tkanki podskérnej (10,4%), zaburzenia uktadu nerwowego (7,9%), zaburzenia metabo-
liczne i zywieniowe (2,9%), zaburzenia okulistyczne (2,9%). Profil raportowanych zdarzen niepozadanych
u pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego wydaje sie podobny do profilu bezpieczenstwa
odnotowanego w badaniu rejestracyjnym EV-301. Odsetek zgtaszanych dziatan niepozgdanych u pacjen-
téw leczonych w programie lekowym (20,4%) byt znacznie nizszy niz w badaniu rejestracyjnym EV-301
(93,9% pacjentéw), co jak podkreslono w raporcie AOTMIT, moze wynikac z niedostatecznego poziomu
raportowania. Nalezy réwniez doda¢, iz zgodnie z raportem AOTMIT na stronie Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) na dzien 9.07.2025 r., nie

odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Padcev.

Na podstawie powyzszych danych nalezy wskazaé, iz enfortumab wedotyny stosowany w monoterapii
wykazuje spdjng skutecznosc kliniczng w polskiej praktyce w poréwnaniu z badaniem EV-301. Wskazniki
odpowiedzi i PFS sg poréwnywalne lub lepsze, co potwierdza zasadnosc i potrzebe dalszego dostepu
polskich chorych na zaawansowanego raka urotelialnego do terapii enfortumabem wedotyny w drugiej
i kolejnych liniach leczenia. Zgodnie z raportem Agencji konieczna jest réwniez poprawa jakosci i zakresu

gromadzenia danych dotyczacych bezpieczenstwa i progresji choroby w krajowych rejestrach.

2  Uwagi do catosci analiz

2.1 Uwaga 1

Nie zawarto opisu wszystkich technologii opcjonalnych z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych wraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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a. Pominieto inne refundowane technologie z kategorii chemioterapii, tj. gemcytabina + cisplatyna;
ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina; gemcytabina + paklitaksel, wskazywane przez wy-
tyczne NCCN 2025.

b. Nie uwzgledniono BSC (najlepszej opieki wspomagajqcej, ang. Best Supportive Care), opcji wy-
mienionej w dokumencie EAU 2025.

c. Nie uwzgledniono erdafitynibu, opcji refundowanej zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17

czerwca 2025 r.

2.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zgodnie z zapisami Wytycznych AOTMIT ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno-
sci musi by¢ istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce me-
dycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”, co wskazuje, ze w pierwszej
kolejnosci komparatorem powinny by¢ technologie opcjonalne, rekomendowane i stosowane w rozwa-
zanej populacji, a wiec o najwyzszym prawdopodobienstwie zastgpienia przez wnioskowang technologie

(AOTMIT 2016).

Nalezy zatem wskazac, ze komparatorem przyjetym w przedtozonych analizach dla enfortumabu wedo-
tyny byta standardowa chemioterapia (CTH) +/- placebo —tj. monoterapie: docetaksel, paklitaksel oraz
dodatkowo: gemcytabina +/- placebo. Komparatory te zostaty okreslone w oparciu o wytyczne praktyki

klinicznej, zaréwno polskie jak i miedzynarodowe, w ktérych wspomniane terapie zostaty wskazane jako:

e rekomendowane dla chorych, ktérzy w 1. linii otrzymali chemioterapie w skojarzeniu z immu-
noterapig monoterapie paklitakselem, docetakselem lub winfluning z kategorig rekomendacji
[, B] (PTOK/PTU — Wysocki 2022);

e dorozwazenia u chorych, w przypadku ktérych nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii
ani enfortumabu wedotyny: paklitaksel, docetaksel lub winflunine z kategorig rekomendaciji [I,
B] (PTOK — Wysocki 2024);

e do rozwazenia u chorych po wczesniejszym zastosowaniu CTH opartej na platynie + ICl: CTH w
monoterapii — docetaksel, paklitaksel, winflunine) z kategorig rekomendacji [rekomendacja:
staba] (EAU — Masson-Lecomte 2025, Masson-Lecomte 2025a, van der Heijden 2025, van der
Heijden 2025a),

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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e jako inne schematy zalecane dla chorych w 2. linii leczenia po CTH: paklitaksel lub docetaksel

lub gemcytabina z kategorig rekomendacji [2A] (NCCN — NCCN 1.2025).

Wskazane jako komparatory schematy chemioterapii byty réwniez wymieniane przez ekspertow klinicz-
nych ankietowanych przez AOTMIT w trakcie prac nad analizg weryfikacyjng dla leku Balversa — eksperci
wskazywali, ze w populacji dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelial-
nym, z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie
leczenia zawierajacg inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium, stosowane

sg przede wszystkim taksany i gemcytabina (AOTMIT AWA 028/2025).

Technologie wskazane w pismie Agencji w sprawie uzupetnienia wymagan minimalnych jako wymie-
niane w wytycznych NCCN tj. schematy skojarzone: gemcytabina + cisplatyna; ifosfamid + doksorubicyna
+ gemcytabina; gemcytabina + paklitaksel, opisane sg jako schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach
klinicznych, ktorym przypisano kategorie rekomendacyjng 2B, a wiec technologie nie bedgce pierwszym
wyborem, stosowane wytgcznie w wybranych przypadkach klinicznych, u potencjalnie waskiego grona

pacjentow.

Z kolei wskazana w pismie Agencji najlepsza opieka wspomagajgca (BSC, ang. Best Supportive Care) w
oparciu o wytyczne EAU 2025, rekomendowana jest jako opcja, ktérg nalezy rozwazyé, jesli pacjent nie
kwalifikuje sie do dalszego leczenia systemowego. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi za-
stosowanie wyfgcznie BSC dotyczy pacjentow z ECOG 2 i wspdtistniejgcymi klinicznie istotnymi choro-
bami lub z ECOG 3. Pacjenci objeci BSC to grupa chorych, ktéra ze wzgledu na swdj stan zdrowia nie
moze otrzymywac nawet klasycznej chemioterapii w monoterapii i nie stanowi odpowiedniej grupy do-
celowej dla leczenia enfortumabem wedotyny w monoterapii, z uwagi na fakt, iz jest to forma leczenia

systemowego.

Natomiast odnoszgc sie do uwagi Agencji o nieuwzglednieniu erdafitynibu w analizach —Wnioskodawca
ponownie wskazuje, iz wskazywana terapia zostata objeta refundacjg w ramach programu lekowego
B.141.FM od 1 lipca 2025 r., a wiec po ztozeniu analiz i nie stanowi technologii opcjonalnej zgodnie z
zapisami Rozporzadzenia MZ, tj. jest terapig dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym, w dniu ztozenia wniosku.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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2.2 Uwaga 2

a. Zauwazono pewng niespojnosc w opisie wnioskowanego programu lekowego — nie obejmuje on no-
wych opcji terapeutycznych wymienionych w obowiqzujgcym od 1 lipca 2025 r. Obwieszczeniu MZ (ni-
wolumab w kojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, pembrolizumab oraz erdafitynib), natomiast obejmuje
nierefundowany aktualnie enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem. Ponadto stwier-
dzono brak spdjnosci pomiedzy opisem wnioskowanego programu lekowego zawartym w APD a projek-

tem opisu programu lekowego dofgczonym do ztozonego wniosku.

b. Jako jeden z komparatordw dla leku Padcev wskazano docetaksel, ktdry jest obecnie refundowany
w ramach katalogu chemioterapii jedynie dla pacjentow z rakiem gruczotu krokowego (ICD10: C61).
W analizach podkreslono, ze leki zawierajqce te substancje czynng mogq byc rozliczane w ramach Jed-
norodnych Grup Pacjentdw (JGP). Nie przedstawiono jednak danych dotyczqcych liczby pacjentow z roz-
poznaniem ICD-10: C65-C68 poddanych terapii docetakselem, ktory zostat rozliczony w ramach JGP. Oko-
licznosc ta zwieksza niepewnosc dotyczqgcq rzeczywistej liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia,

a tym samym zasadnosci doboru komparatora.

2.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W przedtozonym do oceny APD zamieszczono opis programu lekowego, w ktorym ujeto zaréwno bedacy
przedmiotem wniosku o kontynuacje refundacji enfortumabu wedotyny w monoterapii raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1 (linia 2L+) oraz zapisy dla drugiego,
obecnie trwajgcego postepowania refundacyjnego o objecie nowego wskazania dla enfortumabu wedo-
tyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na raka urotelial-
nego nieresekcyjnego lub z przerzutami. Nalezy przy tym podkredli¢, iz zatagczony do APD program le-
kowy w czesci dotyczacej stosowania enfortumabu wedotyny w monoterapii jest zgodny z projektem
opisu programu lekowego dotgczonego do wniosku. Projekt opisu programu lekowego zostat zaczerp-

niety z tresci programu B.141.FM z aktualnego na czas ztozenia wniosku Obwieszczenia MZ.

Odnoszac sie do przyjecia docetakselu jako komparatora nalezy wskazac, ze lek ten, podobnie jak refun-
dowany w ramach katalogu chemioterapii paklitaksel, nalezy do kategorii taksandw, dla ktérych na ogot
whnioskuje sie o braku réznic w skutecznosci klinicznej. Dodatkowo, w ramach innych wnioskéw refun-

dacyjnych przedktadanych do AOTMIT do oceny we wskazaniach dotyczacych leczenia raka

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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urotelialnego nie podnoszono tego typu zarzutéw i przyjmowano bez uwag zatozenie o mozliwosci fi-
nansowania docetakselu w ramach JGP. Przyktadowo w Stanowisku Rady Przejrzystos$ci w sprawie oceny
leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.141.FM , Leczenie pacjentdw z rakiem
urotelialnym (ICD- 10: C61, C65, C66, C67, C68)” wskazano, ze technologiami alternatywnymi sq pakli-
taksel i docetaksel, czyli opcje terapeutyczne stosowane w aktualnej praktyce klinicznej i rekomendo-
wane przez wytyczne kliniczne. Paklitaksel finansowany jest w ramach chemioterapii w rozpoznaniach
wg ICD-10, w ktdrych sie miesci wnioskowane wskazanie. Docetaksel w ramach chemioterapii nie jest
finansowany we wnioskowanym wskazaniu, zatozono, ze we wnioskowanym wskazaniu jest finanso-
wany w ramach JGP (AOTMIT SRP 12/2025). Ze wzgledu na sposdb publikacji danych NFZ nie jest moz-
liwe okreslenie zakresu zuzycia docetakselu finansowanego w ramach JGP w rozwazanej populacji do-

celowe;.

3  Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

3.1 Uwaga 1

Nie przedstawiono porédwnania ze wszystkimi aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi wymienia-
nymi w wytycznych klinicznych jako zalecane/mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu: finan-
sowanymi chemioterapeutykami, erdafitynibem oraz BSC (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqgdzenia).

3.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Uprzejmie prosimy o przyjecie odpowiedzi udzielonej w punkcie 2.1.1.

3.2 Uwaga 2

W charakterystyce wiqgczonego do przeglgdu badania EV-203 nie podano informacji na temat odsetka
0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakoriczeniem (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzg-

dzenia).

3.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W raporcie dotyczagcym badania EV-203, opublikowanym w 2024 roku (Li 2024), podano, ze do daty

odciecia danych (13.05.2022) wtaczono 40 pacjentéw zrekrutowanych w szesciu osrodkach. Nie

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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przedstawiono szczegdtowych informacji na temat przeptywu pacjentéw w tym badaniu, ani odsetka

0s0b, ktore zaprzestaty uczestnictwa przed jego zakonczeniem.

Jednak w bazie danych badan klinicznych, dostepnej na stronie clinicaltrials.gov, znaleziono dane doty-
czace przeptywu pacjentédw w badaniu EV-203, bez informacji do jakiej daty odciecia sie odnoszg. Zgod-
nie z nimi, 40 pacjentéw rozpoczeto badanie, z czego zaden z nich nie zakonczyt petnej obserwacji (com-
pleted), a pozostali pacjenci (40) nie ukonczyli obserwacji (not completed). Przyczyny tego stanu to obej-
mowaty: wycofanie zgody przez pacjenta (n = 3), progresje choroby (n = 19), zdarzenia niepozadane (n

= 2), za$ 16 pacjentdéw pozostawato w badaniu w momencie odciecia danych.

3.3 Uwaga 3

W kryteriach wtqgczenia pierwotnych badari klinicznych uwzgledniono komparatory gtowne (monotera-
pie: docetaksel, paklitaksel) oraz komparator dodatkowy (gemcytabina), nie uwzgledniono natomiast

,braku komparatora”, przy czym do przeglgdu wigczono rowniez badania jednoramienne.

3.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Whnioskodawca pragnie podkresli¢, ze zgodnie z kryteriami PICOS okreslonymi w analizach, w przegla-
dzie uwzgledniono badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, a takze badania bez randomizacji,
zarowno z grupg kontrolng, jak i bez niej (w tym badania kliniczne pragmatyczne i postmarketingowe
oraz badania obserwacyjne oparte na rejestrach). Analizowane publikacje obejmowaty petnotekstowe
artykuty oraz inne typy publikacji, takie jak doniesienia konferencyjne, rekordy rejestréw i dokumenty
rejestracyjne), prezentujgce dodatkowe lub zaktualizowane wyniki dotyczgce poszukiwanych punktow

koricowych dla badan posiadajgcych publikacje petnotekstowa.

W przypadku badan bez grupy kontrolnej doprecyzowano, ze uwzgledniano réwniez badania bez kom-
paratora (w tym z niewtasciwym komparatorem — w takich sytuacjach opisywano wytgcznie wyniki grup
spetniajgcych kryteria wtgczenia) uzupetniajgco w ocenie efektywnosci klinicznej (badania kliniczne bez
grupy kontrolnej) oraz w ocenie efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne.) Tym samym, nalezy
wskazac, ze wedtug kryteriéw wtgczenia okreslonymi PICOS istniata mozliwos$¢ wigczenia do przegladu

rowniez badan bez komparatora.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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4  Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

4.1 Uwaga 1

Z uwagi na pominiecie dostepnych i refundowanych technologii opcjonalnych (tj. erdafitynib; gemcyta-
bina + cisplatyna; ifosfamid + doksorubicyna + gemcytabina,; gemcytabina + paklitaksel) nie przeprowa-
dzono przeglgdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych z uwzglednieniem ww. tech-
nologii oraz nie oszacowano ich kosztow ani efektow zdrowotnych (§ 5 ust. 1 pkt 3; § 5 ust. 2 pkt 1 lit. a;

§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzgdzenia).

4.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Zgodnie z zapisami Wytycznych AOTMIT ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno-
sci musi by¢ istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce me-
dycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”, co wskazuje, ze w pierwszej
kolejnosci komparatorem powinny by¢ technologie opcjonalne rekomendowane i stosowane w rozwa-
zanej populacji, a wiec o najwyzszym prawdopodobienstwie zastgpienia przez wnioskowang technolo-
gie. Uzasadnienie doboru komparatorow analizy przedstawiono w punkcie 2.1.1 oraz w punkcie 2.2.1

niniejszego pisma.

Whnioskodawca pragnie nadmienié, iz monoterapia paklitakselem, docetakselem lub winfluning stanowi
leczenie rekomendowane bad?z do rozwazenia u chorych w poszczegdlnych subpopulacjach rozpatrywa-
nej populacji docelowej tj. chorzy, ktérzy w 1. linii otrzymali chemioterapie w skojarzeniu z immunote-
rapig, chorzy u ktorych nie ma mozliwosci zastosowania immunoterapii ani enfortumabu wedotyny lub
chorzy po wczesniejszym zastosowaniu CTH opartej na platynie + ICl, zgodnie z polskimi i europejskimi
wytycznymi klinicznymi (PTOK/PTU — Wysocki 2022, PTOK — Wysocki 2024 i EAU - Masson-Lecomte
2025, Masson-Lecomte 2025a, van der Heijden 2025, van der Heijden 2025a). Dodatkowo, inne sche-
maty zalecane z kategorig rekomendacji 2A dla chorych w 2. linii leczenia mUC po CTH to paklitaksel,
docetaksel lub gemcytabina zgodnie z NCCN (NCCN 1.2025). Oprocz tego, technologie lekowe wymie-
niane przez wytyczne NCCN: gemcytabina z cisplatyng, ifosfamid z doksorubicyng i gemcytabing, gem-

cytabina z paklitakselem, opisane sg jako schematy uzyteczne w wybranych sytuacjach klinicznych,

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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ktorym przypisano kategorie rekomendacyjng 2B, a wiec technologie nie bedgce pierwszym wyborem,

stosowane wytgcznie w wybranych przypadkach klinicznych, u potencjalnie waskiego grona pacjentéw.

Co wiecej, zastosowanie przede wszystkim taksandw i gemcytabiny zostaty potwierdzone przez eksper-
téw ankietowanych przez AOTMIT w trakcie prac nad analizg weryfikacyjnga dla leku Balversa, w popula-
cji dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, z podatnymi zmia-
nami genetycznymi FGFR3, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng linie leczenia zawierajacg inhi-

bitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium (AOTMIT AWA 028/2025).

Biorac pod uwage powyzsze, w przeprowadzonej analizie dla enfortumabu wedotyny przyjeto, ze wta-
sciwymi technologiami opcjonalnymi bedg: monoterapia docetakselem oraz monoterapia paklitakse-
lem, ktére nalezg do grupy taksanow. Dla przedstawionych technologii opcjonalnych przeprowadzono
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych oraz oszacowanie ich kosztéw i efektéw
zdrowotnych, zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie wymagan minimal-

nych (§ 5 ust. 1 pkt 3; § 5 ust. 2 pkt 1 lit. a; § 5 ust. 2 pkt 1 lit. b).

W analizach nie uwzgledniono erdafitynibu, gdyz zostat on objety refundacjg w ramach programu leko-
wego B.141.FM od 1 lipca 2025 r., a wiec po ztozeniu analiz i nie byt technologig opcjonalna w mys|
zapiséw Rozporzagdzenia MZ, tj. dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem

faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

4.2 Uwaga 2

Nie przeprowadzono analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (§ 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzgdzenia).

W uzasadnieniu podkreslono, Zze odstgpiono od obliczeri ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentow w ramach leczenia. Niemniej jednak, zgodnie z Rozporzqdzeniem z dnia 24 pazdziernika
2023 r. w sprawie wymagan minimalnych, analiza ekonomiczna powinna byc¢ przedstawiona w dwoch
wariantach, zarowno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych, jak i wspdinej — podmiotu i Swiadczeniobiorcy.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
Padcev® (enfortumab wedotyny) z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1
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4.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Przedtozona analiza ekonomiczna zostata przygotowana zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. w sprawie wymagan minimalnych i rozpatrywano w niej nastepujgce warianty: analiza z
perspektywy pfatnika publicznego oraz analiza z perspektywy wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy).

Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone przez pacjentdw w ramach leczenia raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta za terapie
whnioskowang oraz inne terapie objete refundacjg w programie lekowego B.141.FM, w ktérym terapie
sg bezptatne dla chorych, wyniki analizy ekonomicznej dla leku Padcev wykonanej z perspektywy ptat-
nika publicznego byty tozsame z wynikami analizy z perspektywy wspdlnej. Z tego powodu w raporcie
AE Padcev 2025 przedstawione wyniki odpowiadaty zaréwno perspektywie ptatnika publicznego jak i
perspektywie wspdlnej. Majgc powyzsze na uwadze Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng
z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finanso-

wania $wiadczen ze Srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy zgodnie z § 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia.

5 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)

5.1 Uwaga 1l

W analizie nie uwzgledniono oszacowania aktualnych, rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do

finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzqgdzenia).

5.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W ramach uzupetnienia analiz, ponizej zamieszczono oszacowanie aktualnych, rocznych wydatkow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wymaganych zgodnie z § 6

ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia.

Przyblizenie aktualnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzacych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji oraz metodyki modelu ana-
logicznej do przedstawionej w ramach scenariusza nowego, biorgc pod uwage, ze lek Padcev jest obec-
nie stosowany w rozpatrywanym wskazaniu, a niniejszy wniosek dotyczy jedynie przedtuzenia decyzji

refundacyjnej na lata rozpatrywanego horyzontu czasowego (2026-2027).

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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Po przyjeciu liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na 2025 rok wynoszgcej - pacjentow (por.

APD Padcev 2025, Tabela 14.), uzyskano wyniki, zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen.

Sktadowa kosztu Koszt roczny (2025)

Koszty lekowe- Padcev (EV) _
Koszty lekowe chemioterapii (DP) 0zt
Koszty podania lekéw 2191 605 zt
Diagnostyka i monitorowanie (w okresie leczenia) 243 380 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 584 230 zt
Koszty monitorowania choroby (po okresie leczenia) 304 860 zt
Koszty opieki korica zycia 1039474 zt

taczny koszt _

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentow wchodzgcych w sktad populacji do-
celowej w 2025 r. oszacowano na kwote ok. - zt, zas koszty lekowe produktu leczniczego Padcev

w rozpatrywanym wskazaniu oszacowano na ok. - zt.

5.2 Uwaga 2

Pominiecie dostepnych i refundowanych technologii opcjonalnych, w szczegdlnosci erdafitynibu, moze

miec rowniez znaczgcy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet (BIA).

5.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono wszystkie rozpatrywane technologie opcjonalne o istotnym
znaczeniu dla wynikéw analizy w momencie ztozenia wniosku. Zgodnie z uzasadnieniami przedstawio-
nymi w punkcie 2.1.1 oraz w punkcie 2.2.1, dotyczgcymi technologii opcjonalnych mozliwych do zasto-
sowania w rozpatrywanym wskazaniu, jako wtasciwe technologie opcjonalne nalezy przyja¢ monotera-
pie paklitakselem oraz monoterapie docetakselem. Natomiast erdafitynib zostat objety refundacjg w
ramach programu lekowego B.141.FM od 1 lipca 2025 r., a wiec po ztozeniu analiz, stad nie byt techno-
logig opcjonalng w mysl zapiséw Rozporzadzenia MZ, tj. dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Pol-

skiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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6 Uwagi dotyczace Zzrédet informacji przedstawionej w dokumenta-
cji

6.1 Uwaga 1l

Analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji

(§ 8 ust. 1 pkt Rozporzgdzenia).

a. Brak dostepu do dokumentu NFZ 2025 — Niepublikowane statystyki NFZ, dotyczgce liczby pa-
cjentéw (unikalne identyfikatory pacjentéw) otrzymujgcych leczenie enfortumabem wedotyny,
otrzymujgcych leczenie avelumabem oraz otrzymujqgcych leczenie niwolumabem w ramach pro-
gramu B.141.FM w kolejnych okresach od 11.2023 roku do korica kolejnych miesiecy 2024 i 2025

roku.

6.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage, Wnioskodawca zatgcza dokument stanowigcy odpowiedz NFZ na
whniosek o przekazanie danych niepublikowanych (,,OdpowiedZ na wniosek - przekazanie danych.pdf”)
oraz skoroszyt NFZ 2025 w programie Microsoft Excel (,NFZ 2025 - liczba pacjentéw w PL B.141.xIsx”),
zawierajgcy otrzymane niepublikowane statystyki NFZ, dotyczace liczby pacjentéw (unikalne identyfika-
tory pacjentéw) otrzymujgcych leczenie enfortumabem wedotyny, awelumabem oraz niwolumabem w
ramach programu B.141.FM w kolejnych okresach od 11.2023 roku do konca kolejnych miesiecy 2024 i
2025 roku.

7 Dodatkowe prosby

7.1  Prosby

Prosze o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzieri uzupetnienia wymagan minimalnych Ob-
wieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujgcego w momencie sktadania uzupetnieri a

takze aktualnych cen przyjetych w analizach komparatordw.

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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Jednoczesnie zwracam sie z prosbq o przekazanie uzupetnionych dokumentdéw z analizami (w formacie
.docx) w wersji zawierajgcych wskazanie informacji objetych tajemnicq przedsiebiorcy, wraz z wersjg

czarng wtasciwg do publikacji w biuletynie AOTMIT.

7.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Odnoszac sie do powyzszego nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w punkcie
1.1.1, przedtozone analizy dla produktu leczniczego Padcev spetniajg wymogi okreslone Rozporzadze-
niem MZ tj. przedstawiajg stan aktualny w momencie ztozenia wniosku, gdyz oparte sg o Obwieszczenie
MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobéw medycznych, obowigzujgce w momencie ztozenia wniosku. Wnioskodawca pod-
kredla, iz erdafitynib zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego B.141.FM od 1 lipca 2025
r. tj. po ztozeniu analiz HTA dla leku Padcev i nie stanowi technologii opcjonalnej zgodnie z zapisami
Rozporzadzenia MZ, tj. technologii dostepnej na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze sta-

nem faktycznym, w dniu ztozenia wniosku.

Whnioskodawca w odpowiedzi na uwagi Agencji zestawit wyniki uaktualnionych analiz z uwzglednieniem
najnowszych dokumentow zréodtowych wzgledem dotychczasowo okreslonych komparatorow, rozpa-
trywanych w pierwotnie ztozonych analizach. Do wyznaczenia najbardziej aktualnych wynikéw analiz

wykorzystano nastepujgce obowigzujgce dokumenty:

e Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 72/2025/DGL z dnia 04-08-2025 r. zmieniajace zarzadzenie Nr
9/2025/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju lecze-
nie szpitalne w zakresie programy lekowe. (NFZ 72/2025/DGL)

e Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL z dnia 04-08-2025 w sprawie okreslenia warun-
kow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
(NFZ 71/2025/DGL)

e Komunikat z dnia 27.08.2025 r. dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substan-
cji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018
r. do czerwca 2025 r. (DGL 27/08/2025)

e Zarzadzenie Nr 132/2024/DSOZ z dnia 31-12-2024 r. w sprawie okreslenia warunkdéw za-
wierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulato-

ryjna opieka specjalistyczna. (NFZ 132/2024/DS0Z)

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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e Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 12 lipca 2024 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okresle-
nia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w ro-
dzaju leczenie szpitalne w zakresie Swiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz w

zakresie Swiadczenia w izbie przyjeé. (NFZ 67/2024/DSM)

W ramach wyjasnien i uaktualnien ponizej przedstawiono wyniki uzyskane po aktualizacji modelu eko-

nomicznego o najnowsze dokumenty Zrédtowe.
Analiza ekonomiczna

Tabela 4. Ceny jednostkowe komparatoréw dla wnioskowanej terapii (DGL 27/08/2025).

Substancja czynna Sredni koszt rozliczenia w okresie 01.2025-06 2025 r.
docetaksel 1,12386 zt/mg
paklitaksel 0,39437 zt/mg

Tabela 5. Catkowite koszty leczenia zaawansowanego raka urotelialnego.

Kategoria EV DP EV vs DP
Koszty lekowe na Padcev (z RSS) - -
Koszty lekowe na Padcev (bez RSS) 203 569 zt od 203 569 zt
Koszty lekowe na docetaksel/paklitaksel 0zt 687 zt -687 zt
Koszty administracji leczenia 15059 zt 2801 zt 12 258 zt
Koszty diagnosty'ki i moniForowania (w cza- 2778 21 5 488 7t 990 2t
sie leczenia)
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3124 74 5637 zt -2513 zt
Koszty diagnostyki i mg'nitorowania (po 12 903 2t 11707 21 1196 7t
progresji)
Koszty opieki terminalnej 20470 zt 20996 zt -526 zt
tacznie (z RSS) [ ] 44316 7t [ ]
tacznie (bez RSS) 257 903 zt 44 316 zt 213 587 zt

Tabela 6. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Enfortumab wedotyny DP Inkrementalne
Catkowite koszty - 44 316 7 -
Uzyskane QALY 1,05 0,67 0,38
Uzyskane LY 1,53 1,02 0,51

ICUR [za QALY] L

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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Enfortumab wedotyny DP Inkrementalne

Tabela 7. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria
Catkowite koszty
Uzyskane QALY
Uzyskane LY
ICUR [za QALY]
ICER [za LYG]

Enfortumab wedotyny DP Inkrementalne
257903 zt 44 316 zt 213587 zt
1,05 0,67 0,38
1,53 1,02 0,51
564 254 zt/QALY
417 432 zt/LYG

Tabela 8. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).

Prezentacja

Padcevy, 1 fiol. a 20 mg

Padcey, 1 fiol. a 30 mg

Padcevy, 1 fiol. a 20 mg

Padcey, 1 fiol. a 30 mg

Progowa cena hurtowa
brutto?

Progowa cena zbytu

Progowa cena hurtowa?
netto

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wariant bez uwzglednienia RSS

999,98 zt 1059,98 zt 1144,78 zt

1499,97 zt 1589,97 zt 1717,17 zt

Po aktualizacji analizy wskaznik kosztowe] efektywnosci produktu leczniczego Padcev wyznaczany w po-

rownaniu do monoterapii docetakselem lub paklitakselem w rozpatrywanym wskazaniu wynic’)s’f-

W analizie progowej, po aktualizacji modelu rowniez uzyskano wyniki bardzo zblizone do raportowanych

w ramach analizy ekonomicznej AE Padcev 2025.

Analiza wpfywu na budzet

Tabela 9. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.

Rok analizy

Rok 1

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Scenariusz
Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

4989 317 zt

w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
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Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy
Rok 2 9673977 zt [ [
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Padcev)
Padcev 20 mg 0zt _ _
Rok 1 Padcev 30 mg 0zt _ _
tacznie 0zt _ _
Padcev 20 mg 0zt _ _
Rok 2 Padcev 30 mg 0zt _ _
tacznie 0zt _ _

Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 4989317 zt [ [
Rok 2 9673977 zt [ [
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Padcev)
Padcev 20 mg 0zt _ _
Rok 1 Padcev 30 mg 0zt _ _
tacznie 0zt I I
Padcev 20 mg 0zt _ _
Rok 2 Padcev 30 mg 0zt _ _
tacznie 0zt _ _

Po aktualizacji modelu o najnowsze dokumenty Zrédtowe, inkrementalne wyniki analizy wptywu na bu-

dzet w rozpatrywanym wskazaniu w wariancie z RSS wyniosty _ w Roku 1 oraz _
Wl Roku 2 analicy. |
I 1 o52:cowania dotyczace lizby 2

zytych opakowan leku Padcev nie ulegty zmianie.
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AE Padcev 2025

AOTMIT 2016

AOTMIT AWA
028/2025

AOTMIT SRP
12/2025

BIA Padcev 2025

DGL 27/08/2025

Masson-Le-
comte 2025

Masson-Le-
comte 2025a

NCCN 1.2025

Padcev® (enfortumab wedotyny)

Aestimo s.c. Padcev® (enfortumab wedotyny) w monoterapii raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesdniej che-
mioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1. Analiza ekonomiczna. Kra-
kéw 2025.

Data ukoniczenia: 18.06.2025 .

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne online pod adresem: htitp://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku Balversa (erdafitynib) we wskazaniu: ,Leczenie
pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” Analiza weryfikacyjna
Nr: OT.423.1.13.2025 Data ukonczenia: 24.04.2025 r. Dostepne on-line pod adresem:
https://bip.aotm.gov.pl/bip2024/assets/files/zlece-

nia_mz/2025/028/AWA/028 AWA_0T.423.1.13.2025_Balversa_REOPTR.pdf

Data ostatniego dostepu: 26.08.2025 r.

AOTMIT. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2025 z dnia 27 stycznia 2025 roku w sprawie
oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego B.141.FM , Leczenie
pacjentdw z rakiem urotelialnym (ICD- 10: C61, C65, C66, C67, C68)”. Dostepne on-line pod
adresem: https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2024/226/SRP/U_27 20250127 _s_12_ Keytruda_w%20ref zacz BIP_REO-
PTR%201.pdf

Data ostatniego dostepu: 26.08.2025 r.

Aestimo s.c. Padcev® (enfortumab wedotyny) w monoterapii raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej che-
mioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1. Analiza wptywu na budzet.
Krakow 2025.

Data ukonczenia: 18.06.2025 r.

Komunikat z dnia 27.08.2025 r. dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do czerwca 2025 .

Masson-Lecomte A, Gontero P, Birtle A, Compérat EM, Dominguez-Escrig JL, Liedberg F,
Mariappan P, Mostafid AH, van Rhijn BWG, Seisen T, Shariat SF, Xylinas EN. EAU Guidelines
on Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma. European Association of Urology 2025. Do-
stepne on-line pod adresem: https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guide-
line/EAU-Guidelines-on-Upper-Urinary-Tract-Urothelial-Carcinoma-2025.pdf

Data ostatniego dostepu: 17.06.2025 r.

Masson-Lecomte A, Birtle A, Pradere B, Capoun O, Compérat E, Dominguez-Escrig JL, Lie-
dberg F, Makaroff L, Mariappan P, Moschini M, Rai BP, van Rhijn BWG, Shariat SF, Smith EJ,
Teoh JYC, Soukup V, Wood R, Xylinas EN, Soria F, Seisen T, Gontero P. European Association
of Urology Guidelines on Upper Urinary Tract Urothelial Carcinoma: Summary of the 2025
Update. Eur Urol. 2025 Mar 7:50302-2838(25)00145-9. doi: 10.1016/j.eururo.2025.02.023.
Epub ahead of print.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Bladder Cancer. Version
1.2025 — March 25, 2025
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Zarzadzenie Nr 132/2024/DS0Z z dnia 31-12-2024 r. w sprawie okres$lenia warunkow zawie-
rania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna.

Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 12 lipca 2024 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okresle-
nia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w ro-
dzaju leczenie szpitalne w zakresie swiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz w
zakresie $wiadczenia w izbie przyjec.

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL z dnia 04-08-2025 w sprawie okre$lenia warun-
kow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 72/2025/DGL z dnia 04-08-2025 r. zmieniajgce zarzgdzenie Nr
9/2025/DGL w sprawie okre$lenia warunkdw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe.

van der Heijden AG, Bruins HM, Carrion A, Cathomas R, Compérat E, Dimitropoulos K, Ef-
stathiou JA, Fietkau R, Kailavasan M, Lorch A, Martini A, Mertens LS, Meijer RP, Mariappan
P, Milowsky MI, Neuzillet Y, Panebianco V, Sebjgrnsen S, Smith EJ, Thalmann GN, Rink M.
European Association of Urology Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder
Cancer: Summary of the 2025 Guidelines. Eur Urol. 2025 Mar 17:50302-2838(25)00138-1.
doi: 10.1016/j.eururo.2025.02.019. Epub ahead of print.

A.G. van der Heijden AG, Bruins HM, Carrion A, Cathomas R, Compérat EM, Dimitropoulos
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w monoterapii raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemio-
terapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor PD-1/PD-L1



