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Durwalumab (Imfinzi") w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajacego warstwe miesniowa

1 Analiza kliniczna

1.1. Uwaga nr 1

»Przeglaqd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych
w kazdym z badarn, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c,
w postaci tabelarycznej (5§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

W ramach AKL nie przedstawiono wynikow porownania ze schematem GCN z zakresie oceny
jakosci zycia pacjentow”

Odpowiedz:

Poréwnanie leczenia okotooperacyjnego durwalumabem z chemioterapig neoadjuwantowg
gemcytabing i cisplatyna (DGC) oraz chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie
(gemcytabina i cisplatyna) po ktorej nastapit brak leczenia lub zastosowano niwolumab
w leczeniu adjuwantowym u pacjentow wysokiego ryzyka (GCN) przeprowadzono na
podstawie wynikow badan NIAGARA i CheckMate 274.

W badaniu NIAGARA w ciggu pierwszych 25 tygodni obserwowano tendencje do pogorszenia
od wartosci wyjsciowej we wszystkich skalach w obu ramionach, po czym nastepowato
zmniejszenie pogorszenia lub powrot do poziomow wyjsciowych. Nie zaobserwowano jednak
roznic miedzy grupami w zakresie zmiany od wartosci wyjsciowej w domenach
priorytetowych (GHS/Qol, sprawnosc fizyczna, zmeczenie i boél), ale ogélna zmiana od
wartosci wyjsciowej przemawiata na korzys¢ ramienia durwalumabu pod wzgledem
GHS/Qol.

W badaniu CheckMate 274 w domenach poddanych analizie (GHS/QoL, sprawnosc fizyczna,
zmeczenie) zaobserwowano, ze ryzyko dotyczace pogorszenia sie stanu zdrowia byto nizsze
w grupie niwolumabu w porownaniu do placebo, wyniki nie osiagnety jednak istotnosci
statystycznej.
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2 Analiza wptywu na budzet
2.1. Uwaga nr 2

»Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art.
26 pkt 2 lit. i ustawy o refundacji, nie zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (8 6 ust. 1 pkt 1 lit. B Rozporzqdzenia).

W toku postepowania administracyjnego zatqczony do wniosku pierwotny projekt programu
lekowego zostat zmodyfikowany w zakresie kryteriow kwalifikacji pacjentow do terapii
durwalumabem. Zmiana polega na dodaniu warunku udokumentowania przeciwwskazania
do stosowania chemioterapii przedoperacyjnej z wykorzystaniem schematu z zageszczeniem
dawki ddMVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna). PowyzZsze wplywa na
oszacowania rocznej liczebnosci populacji, a tym samym na budzet publicznego ptatnika.
Uprzejmie prosze o aktualizacje analiz.”

Odpowiedz:

W ocenie Wnioskodawcy zaproponowana przez Ministerstwo Zdrowia zmiana zapisu
w zakresie kwalifikacji pacjentow do terapii durwalumabem powoduje istotne zawezenie
populacji docelowej wzgledem wskazania rejestracyjnego oraz jest niezgodna z kryteriami
kwalifikacji do badania rejestracyjnego:

a) zaproponowane pierwotnie przez Wnioskodawce kryteria kwalifikacji do terapii
durwalumabem sg zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfinzi (ChPL
Imfinzi). ChPL nie ogranicza wskazania do pacjentow z przeciwwskazaniami do
stosowania chemioterapii przedoperacyjnej z wykorzystaniem schematu ddMVAC.

b) proponowana zmiana jest niezgodna z badaniem rejestracyjnym: w kryteriach
kwalifikacji do badania NIAGARA nie ograniczano pacjentow do tych, ktorzy nie
kwalifikowali sie do terapii ddMVAC - wtaczano wszystkich pacjentow kwalifikujacych
si¢ do chemioterapii opartej na cisplatynie i radykalnej cystektomii. W zwiazku
z powyzszym, w badaniu klinicznym nie oceniano rowniez skutecznosci
i bezpieczenstwa w tak precyzyjnie zawezonej populacji chorych - nie jest mozliwe
stwierdzenie, ze pacjenci z przeciwwskazaniami do ddMVAC odniosa najwieksze
korzysci z terapii okotooperacyjnej durwalumabem.

c) objecie refundacjg terapii okotooperacyjnej durwalumabem w petnym zakresie
wskazan rejestracyjnych, zgodnie z badaniem klinicznym, zapewni pacjentom dostep
do innowacyjnej terapii, ale rowniez pozwoli lekarzowi decydowac o sposobie
leczenia po uwzglednieniu wszystkich mozliwosci i zasadnosci klinicznej zastosowania
danego schematu leczenia przedoperacyjnego, a takze doswiadczenia lekarza
w rozpoznawaniu, monitorowaniu i leczeniu zdarzen niepozadanych kazdej
z mozliwych opcji terapeutycznych.

Wprowadzenie zaproponowanego zawezenia nie ma poparcia w aktualnych wytycznych
klinicznych:

e zgodnie z wytycznymi NCCN 2026 w ramach leczenia okotooperacyjnego pecherza
zalecana jest okotooperacyjna / kanapkowa immunoterapia (durwalumab)
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z neoadjuwantowg chemioterapig skojarzong oparta na cisplatynie, po ktorej
nastepuje radykalna cystektomia

o analogicznie w ramach leczenia przedoperacyjnego zalecana jest
neoadjuwantowa chemioterapia skojarzona oparta na cisplatynie
(preferowanym schematem jest ddMVAC z czynnikiem wzrostu przez 3-6
cykli);

o nalezy jednak podkreslic, ze rekomendacja dotyczaca zastosowania terapii
okotooperacyjnej durwalumabem w potaczeniu z neoadjuwantowa
gemcytabing i cisplatyna ma najwyzsza jakosc dowodow (kat. 1) - wyzszg niz
zalecenia dotyczace terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej (kat. 2A);

e zaktualizowane wytyczne EAU z 2026 . (EAU 2026) dotyczace leczenia naciekajacego
raka pecherza moczowego rekomendujg okotooperacyjng chemioimmunoterapie
z zastosowaniem cisplatyny / gemcytabiny i durwalumabu pacjentom z rakiem
pecherza moczowego naciekajacym btone miesniowa (MIBC) (T2-T4a, cNO-1 MO),
ktorzy kwalifikuja sie do chemioterapii opartej na cisplatynie (dopuszczalny
wspotczynnik filtracji ktebuszkowej > 40 ml/min) i immunoterapii.

Terapia okotooperacyjna durwalumabem w MIBC otrzymata pozytywne rekomendacje
refundacyjne brytyjskiej agencji NICE, francuskiej HAS niemieckiej G-Ba, kanadyjskiej CDA-
AMC oraz australijskiego komitetu PBAC. W Zzadnej z powyzszych rekomendacji nie
zawezano populacji docelowej:

1. zgodnie z najnowsza, pozytywna rekomendacja NICE (NICE 2026) durwalumab jest
zalecany do stosowania w leczeniu okotooperacyjnym dorostych pacjentow z rakiem
pecherza moczowego naciekajacym warstwe miesniowa (MIBC), w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym (przedoperacyjnym), po
ktorym nastepuje radykalna cystektomia, a nastepnie leczenie adjuwantowe
(pooperacyjne) w postaci monoterapii durwalumabem. Nie wskazywano w niej
koniecznosci zawezenia populacji, a wskazanie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym, ujetym w ChPL.

2. francuska Agencja Haute Autorite de Sante (HAS 2026) wydata pozytywna
rekomendacje dotyczaca zastosowania durwalumabu w leczeniu okotooperacyjnym
MIBC okreslajac korzysci medyczne ze stosowania durwalumabu w analizowanym
wskazaniu jako znaczne oraz wskazujac, ze jest to leczenie pierwszego rzutu.
Rowniez w tym przypadku decyzja byta zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku
Imfinzi, bez zawezania populacji. Pomimo tego, ze obecnie we Francji ddMVAC jest
pozycjonowany wysoko w leczeniu neoadjuwantowym, to w rozwazaniach HAS przy
wydawaniu rekomendacji odniesiono sie do miedzynarodowych standardow i nie
zawezono populacji mogacej skorzystac z leczenia durwalumabem w MIBC. Decyzja
o wyborze terapii okotooperacyjnej nie jest zwigzana z wyborem ddMVAC lub GC
w leczeniu neoadjuwantowym.

3. kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CDA-AMC
2025) oraz niemiecka agencja Gemeinsamer Bundesausschuss (G-Ba 2026) w swoich
pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych zwrocity uwage na wykazanie
dodatkowej wartosci klinicznej durwalumabu oraz potrzebe udostepnienia
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pacjentom terapii z intencja wyleczenia. Rowniez w tym przypadku nie zawezono
populacji wzgledem wskazania zarejestrowanego.

4. australijski komitet Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2026)
w swojej pozytywnej rekomendacji refundacyjnej wskazata potrzebe kliniczng
w MIBC pomimo dostepnych obecnie opcji terapeutycznych - ,wprowadzenie
finansowania durwalumabu przesunetoby kliniczne miejsce immunoterapii do fazy
leczenia okotooperacyjnego dla wszystkich pacjentow kwalifikujacych sie do
chemioterapii neoadjuwantowej i planujacych radykalna cystektomie™.

Zgodnie z aktualnag praktyka kliniczng w Polsce, w leczeniu neoadjuwantowym stosuje sie
schemat gemcytabina + cisplatyna (GC) lub schemat metotreksat + winblastyna +

doksorubicyna + cisplatyna; z intensyfikacja dawki (ddMvAC). I

Dodatkowo, dla schematu ddMVAC najczesciej stosuje sie 4 cykle ze wzgledu na wysoka

toksycznos¢  terapii,

i co zostato uwzglednione w analizach HTA

dotaczonych do wniosku refundacyjnego.

W ramach analizy klinicznej dotaczonej do wniosku refundacyjnego, przedstawione zostaty
wyniki badania SWOG 51314, w ktorym porownywano dwa schematy chemioterapii
neoadjuwantowej, tj. ddMVAC (4 cykle) i GC (4 cykle). Analiza skutecznosci nie wykazata
istotnych statycznie roznic dla ddMVAC w porownaniu z GC w leczeniu neoadjuwantowym,
zarowno w zakresie przezycia wolnego od zdarzen, jak i przezycia catkowitego.

Z kolei w badaniu NIAGARA wykazano, ze dodanie durwalumabu do stosowanego schematu
chemioterapii gemcytabina + cisplatyna istotnie wptywa na redukcje ryzyka progresji,
nawrotu, niewykonania radykalnej cystektomii lub zgonu z dowolnej przyczyny o 32%.

W analizach HTA zataczonych do wniosku przedstawiono rzeczywista praktyke kliniczng
poprzez uwzglednienie jako technologii alternatywnych dla durwalumabu zaroéwno leczenia
neoadjuwantowego z wykorzystaniem schematow GC lub ddMVAC oraz adjuwantowego
w postaci leczenia niwolumabem. Dzieki temu w analizie wptywu na budzet przedstawione
zostaty realne skutki finansowe dla ptatnika publicznego zaktadajace refundacje
durwalumabu dla petnej populacji pacjentow, zgodnie z ChPL Imfinzi. Ponadto w ramach
analizy ekonomicznej wykazano efektywnosc kosztowa durwalumabu wzgledem wszystkich
komparatorow, w tym ddMVAC. Oznacza to zatem, ze zastosowanie durwalumabu zamiast
powyzszego schematu chemioterapii przektada sie na dodatkowy efekt kliniczny i jest
optacalne kosztowo dla ptatnika publicznego.

Podsumowujac, proponowane zawezenie populacji do pacjentow z przeciwwskazaniami do
zastosowania ddMVAC pozycjonuje innowacyjng terapie durwalumabem z udowodniong
skutecznoscia i korzystnym profilem bezpieczenstwa, po leczeniu chemioterapia ddMVAC, co
nie znajduje uzasadnienia.

Jednoczesnie brak jest szczegotowych danych pozwalajacych na oszacowanie wielkosci
populacji pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowana ddMVAC, w zwigzku z czym
oszacowanie populacji przedstawione w analizie wptywu na budzet mozna uznac za
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konserwatywne, obrazujace maksymalng wielkos¢ populacji pacjentow, ktorzy mogliby
skorzystac z leczenia okotooperacyjnego durwalumabem.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, odstapiono od aktualizacji oszacowan liczebnosci
docelowej oraz analizy wptywu na budzet.
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3 W ramach zroédet informacji

3.1. Uwaga nr 3

»Analizy, o ktorych mowa w 1 nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich
wykorzystanych publikacji. (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

W APD w ramach bibliografii m.in. przytoczono wytyczne EAU dla NMBIC, ktore nie dotyczq
wnioskowanego wskazania. ”
Odpowiedz:

W APD powotano sie na wytyczne EAU w leczeniu naciekajgcego raka pecherza moczowego
»EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer” z 2025 r. dostepne na
stronie internetowej: https://uroweb.org/guidelines/ muscle-invasive-and-metastatic-
bladder-cancer. Aktualnie na stronie dostepne sa zaktualizowane wytyczne z 2026 r.
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4 Inne

»,Dodatkowo zwracam sie z prosbq o aktualizacje o najnowsze dostepne dane opublikowane
przez NFZ oraz MZ, a takze uwzglednienie przedmiotowych zmian we wszystkich analizach,
zgodnie z obecnymi zapisami programu lekowego. ”

Odpowiedz:

Odstapiono od uwzglednienia przedmiotowych zmian zgodnie z obecnymi zapisami programu
lekowego zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 2.1.

Dane NFZ i MZ zostaty wykorzystane w Analizie ekonomicznej i Analizie wplywu na budzet
do oszacowania kosztoéw uwzglednionych w modelu. Ponizej przedstawiono zaktualizowane
koszty w oparciu o najnowsze dostepne dane.

W Tab. 1 przedstawiono zaktualizowane zestawienie kosztow zakupu lekow za mg
w wariancie z RSS (analiza gtowna). Koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dan za styczen 2026 r.; Komunikat
DGL). Koszty lekow dostepnych w ramach programow lekowych oszacowano na podstawie
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2025 .
(Uchwaty Rady NFZ) oraz wielkosci kwoty refundacji za 2025 r. (Raport refundacyjny).

Tab. 1. Koszty zakupu lekow.

Lek Koszt na mg - analiza z RSS, PLN/mg
NFZ NFZ + pacjent

durwalumab B R
gemcytabina 0,07 0,07
cisplatyna 0,64 0,64
niwolumab 38,26 38,26
metotreksat 0,06 0,06
doksorubicyna 0,77 0,77
winblastyna 0,00 0,00
awelumab 10,69 10,69
pembrolizumab 69,37 69,37
enfortumab wedotyny | 87,71 87,71
karboplatyna 0,26 0,26
paklitaksel 0,40 0,40

Zgodnie z aktualnymi zarzadzeniami Prezesa NFZ zmianie nie ulegty koszty jednostkowe
procedur medycznych uwzglednione w oszacowaniu kosztow podania lekow oraz kosztow
diagnostyki i monitorowania. Zmianie ulegty wyceny S$wiadczen uwzglednionych
w oszacowaniach kosztow radyklanej cystektomii oraz kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych. Koszty hospitalizacji rozliczanych w ramach odpowiednich Jednorodnych
Grup Pacjentow (JGP) przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ 14/2026/DSOZ
z uwzglednieniem aktualnej wyceny punktu na podstawie raportow AOTMIT w sprawie
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zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej (tj. na 1,96 - 1,84
wg Zlecenia nr 100/2024 i wzrost o 0,12 wg Zlecenia nr 91/2025; AOTMIT BIP).

Tab. 2. Koszt radykalnej cystektomii.

Kategoria Koszt
NFZ NFZ + pacjent
Koszt radyklanej cystektomii 37 205,70 37 205,70

Tab. 3. Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)

NFZ NFZ + pacjent
anemia 10 592,01 10 592,01
wzrost poziomu lipazy 9 943,08 9 943,08
neutropenia 10 592,01 10 592,01
spadek liczby neutrofili 10 592,01 10 592,01
zakazenie uktadu moczowego 2 920,40 2 920,40

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet
z uwzglednieniem aktualnych danych.

Tab. 4. Zestawienie wynikow przedstawionych w Analizie ekonomicznej i Analizie wptywu na
budzet z wynikami po uwzglednieniu aktualnych danych kosztowych (wariant z RSS).

Wyniki z uwzglednieniem
aktualnych danych kosztowych

Parametr

CEA - DGC vs GC, ICUR, PLN/QALY

CEA - DGC vs ddMVAC, ICUR, PLN/QALY

CEA - DGC vs GCN, ICUR, PLN/QALY

BIA - dodatkowy wydatki dla ptatnika, | rok, PLN

BIA - dodatkowy wydatki dla ptatnika, | rok, PLN
CEA - analiza ekonomiczna; BIA - analiza wptywu na budzet.
Wyniki obu analiz w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS nie ulegty istotnej
zmianie |
B zclcdnienie aktualnych danych NFZ i MZ nie wptywa na wnioskowanie.
W zwiazku z tym, odstapiono od aktualizacji analiz w catosci.

10
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