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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyiaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (AstraZeneca AB, Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB, Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.) o

zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Bristol-Myers Squibb Polska sp. z
0.0..

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

BC rak pecherza moczowego (ang. bladder cancer)

BICR niezalezny przeglad centralny (ang. blinded independent central review)

CcDh cena detaliczna

CDA-AMC Canada’s Drug Agency — L’Agence des medicaments du Canada

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

ddMVAC chemipterapia z zageszczeni_em dawki: m_etotreksat_f winkrystyna + doksorubicyna + cisplatyna w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie brak leczenia uzupetniajgcego

DFS przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DGC terapia okp’;ooperacyjna: durwalumab“w skojarzgniu z gemgytabina i cisplatynq w Ieczeni‘L.J neoadjuwantowym,
a nastepnie durwalumab w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej cystektomii

DM odlegte przerzuty (ang. distant metastases)

DSS przezycie specyficzne dla choroby (ang. disease-specific survival)

DUR durwalumab

EAU ang. European Association of Urology

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. events-free survival)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Assocication)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GC gemcytabina i cisplatyna w leczeniu neoadjuwantowym

GCN gemcyta_xbjna i cisplatyna w leczeniu n_t_aoadjuwantowym, a nastepnie niwolumab w monoterapii w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej cystektomii

GTIN Global Trade Item Number

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

irAE zdarzenie niepozadane zwigzane z immunoterapig (ang. immune-related adverse event)

ITC poréwnanie posrednie terapii skorygowane o czas przezycia (ang. indirect treatment comparison)

ITT populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

KW Konsultant Wojewddzki

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

LRR nawrét loko-regionalny (ang. locoregional recurrence)

MFS przezycie bez przerzutéw (ang. metastases-free survival)

MIBC rak pecherza moczowego naciekajgcy warstwe miesniowg (ang. muscle invasive bladder cancer)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Ni/Nk liczba pacjentéw poddanych analizie w ramieniu interwencjilkomparatora

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NIV
NNH

NNT

OR
(o}
pPCR
PD-L1
PO
PROs
PRS
PTOK
QALY
RC
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
RWE
SUCRA

Technologia

TTD
TTR
ucz
UE

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WD$S
WLF
Whioskodawca
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niwolumab

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response)
ang. Programmed Death-Ligand 1

poziom odptatnosci

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
czas przezycia po nawrocie (ang. post-recurrence survival)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
radykalna cystektomia (ang. radical cystectomy)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie 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 refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence)
powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingowg (ang. Surface Under the Cumulative Ranking Curve)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

czas do zgonu przed nawrotem (ang. time to death)
czas do nawrotu (ang. time to recurrence)
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.03.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2630.2025.9.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
=  objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Imfinzi, Durvalumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05000456031493

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie okotooperacyjne, tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym,
po ktérym nastepuje monoterapia w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii, w leczeniu dorostych
pacjentdw z operacyjnym rakiem pecherza moczowego naciekajacym warstwe miesniowg (MIBC),
z przeciwwskazaniami do stosowania chemioterapii przedoperacyjnej z wykorzystaniem schematu
z zageszczeniem dawki ddMVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Grupa limitowa:
= 1218.0, Durwalumab

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

S151 85, Sddertalje,
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
S151 85, Sddertalje,
Szwecja
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Imfinzi (durwalumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego
naciekajgcego warstwe miesniowg zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego B.141.FM. Leczenie
pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Imfinzi jest istotnie zawezone wzgledem wskazania
rejestracyjnego. Zgodnie z wnioskiem lek bedzie dostepny w ramach programu lekowego i wydawany pacjentom
bezptatnie. Wnioskodawca proponuje wigczenie do istniejgcej grupy limitowej 1218.0, Durwalumab.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Imfinzi, durwalumab koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
50 mg/ml, 1 fiol 10 ml)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
bez RSS
z RSS

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

50 mg/ml, 1 fiol 10 ml

Whnioskodawca w ramach przedtozonych analiz przedstawit dodatkowe poréwnania (uwzgledniajgce schemat
ddMVAC), jednoczesnie przedstawiajagc argumentacje za brakiem zasadnosci ograniczenia populacji
do pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania ddMVAC. Majgc na uwadze wskazanie uwzglednione
w ramach programu lekowego w niniejszej AWA nie uwzgledniono wynikéw dotyczacych pacjentow z brakiem
przeciwwskazan do ddMVAC, natomiast wyniki oraz argumentacje przedstawiono w analizach oraz
w uzupetnieniu przedstawionym przez Wnioskodawce.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztodliwy pecherza moczowego jest klasyfikowany pod kodem |ICD-10: C67.

Rak pecherza moczowego (ang. bladder cancer, BC) jest najczestszym nowotworem ziosliwym uktadu
moczowego i jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworow ztosliwych w Polsce.

Whnioskowane wskazanie obejmuje naciekajgcego miesnidwke raka pecherza moczowego (ang. muscle invasive
bladder cancer, MIBC), kiéry nacieka do warstwy miesniowej Sciany pecherza moczowego, a potencjalnie takze
gtebiej. Te nowotwory majg wigkszg sktonnosé do rozprzestrzeniania sie i sg trudniejsze w leczeniu.

Rak pecherza moczowego jest czwartym najczesciej wystepujacym nowotworem ztodliwym w Europie: 5-letnig
chorobowo$¢ w 2022 r. oszacowano na 758 tys. przypadkdw, co stanowito 5,6% ogdlnej liczby osdb chorych
na nowotwory ztosliwe. Oszacowane wartosci wahaty sie od 318 przypadkéw dla Islandii (najnizsza chorobowos¢)
do 113 tys. przypadkéw we Wioszech (najwyzsza chorobowosé) (GLOBOCAN 2022).

W Europie rak pecherza moczowego byt 6smym nowotworem najczesciej prowadzgcym do zgonu w 2022 r.
W 2022 r. zarejestrowano 70 tys. zgondéw, co stanowito 3,5% ogdlnej liczby zgonéw z powodu nowotwordéw
ztosliwych w Europie. Wskaznik $miertelnosci standaryzowany do wieku wyniést 3,0/100 000 oséb. Najwyzszy
standaryzowany wspétczynnik smiertelnosci jaki odnotowano w Europie wyniost 5,0/100 000 oséb dla Polski
(GLOBOCAN 2022).

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce na przestrzeni lat 1999-2022
zaobserwowano wzrost liczby zgondéw z powodu raka pecherza moczowego. Najwiekszg liczbe zgonow
odnotowano w 2019 r. (4 148 zgondw). W 2022 r. zarejestrowano 3 927 zgonow, w tym 942 (24,0%) zgony
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u kobiet i 2985 (76,0%) u mezczyzn. Surowy wspotczynnik umieralnosci dla kobiet i mezczyzn wynidst
odpowiednio 4,41 i 22,62, natomiast standaryzowany wspétczynnik umieralnosci — 1,53 i 7,39 (KRN Raporty).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie opcjonalne wskazat chemioterapie opartg na cisplatynie w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie brak leczenia uzupetniajgcego (GC) oraz chemioterapie opartg na cisplatynie
w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie leczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii po radyklanej
cystektomii (GCN).

W ramach uzasadnienia wyboru komparatoréw wnioskodawca wskazat, iz gemcytabina, cisplatyna, metotreksat
i doksorubicyna sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu nowotwordw ztosliwych pecherza
moczowego (ICD-10: C67) w ramach katalogu C.

Niwolumab jest refundowany w ramach programu lekowego B.141.FM. w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%
i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cechg RO (Obwieszczenie MZ), natomiast leczenie
uzupetniajace pembrolizumabem po radyklanej cystektomii raka pecherza moczowego naciskajgcego warstwe
miesniowg po nie jest finansowane w Polsce.

Analizowana interwencja jest terapig okotooperacyjng i sktada sie z leczenia neoadjuwantowego (durwalumab
w skojarzeniu z chemioterapig gemcytabing i cisplatyng) oraz leczenia adjuwantowego (durwalumab
w monoterapii). Biorgc pod uwage dodanie chemioterapii do immunoterapii w fazie leczenia neoadjuwantowego
wnioskowana populacja dotyczy pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego (w tym do leczenia
chemioterapig neoadjuwantowg). W zwigzku z powyzszym brak leczenia neoadjuwantowego nie stanowi opcji
alternatywnej dla analizowanej populacji. Jednoczesnie zastosowanie chemioterapii w leczeniu adjuwantowym
zalecane w przypadku braku leczenia neoadjuwantowego réwniez nie dotyczy analizowanej populacji i nie
stanowi opcji alternatywne;.

Analitycy Agenciji przyjmujg takie zatozenie za zasadne. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz w ramach
przekazanego projektu programu lekowego, jednym z kryteriw wigczenia do leczenia durwalumabem jest
obecno$é udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania schematu ddMVAC. Tym samym schemat
ddMVAC nie stanowi komparatora w niniejszej analizie.

Opinie ekspertoéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania AWA wykorzystano opinie 2 ekspertéw klinicznych, dr n. med. Emilii Filipczyk-
Cisarz oraz dr. n. med. Wiestawa Bala (Konsultantéw Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej).

Oboje eksperci w swoich opiniach wskazali, iz przy obecnym ksztatcie zapiséw programu lekowego, liczebnos¢
pacjentéw wigczonych do leczenia DGC bedzie niewielka. Jako uzasadnienie wskazano wspdfistnienie cisplatyny
jako podstawowego leku w chemioterapii, co wigze sie z tym, ze chorzy ktdrzy bedg mieli p-wskazania
do ddMVAC réwniez mogag mie¢ p-wskazania do stosowania DGC.

Dodatkowo dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz wskazata na mozliwe problemy z kwalifikacjg pacjentéw do leczenia
durwalumabem ze wzgledu na to, ze ,Udokumentowanie p-wskazan do =zastosowania schematu
z zageszczeniem dawki ddMVAC moze by¢ dos¢ subiektywng oceng”.

Dr Wiestaw Bal wskazat na brak uzasadnienia merytorycznego do ograniczenia stosowania DGC wytgcznie
do pacjentéw majgcych przeciwwskazania do stosowania schematu ddMVACC, natomiast dr Emilia Filipczyk-
Cisarz wskazata, iz takie ograniczenie jest uzasadnione. Jednoczes$nie eksperci kliniczni wskazali, iz w wyniku
obecnych zapiséw oceniana technologia bedzie niszowa — w zasadzie przeciwskazania do antracyklin jest
réwniez przeciwwskazaniem do cisplatyny (niewydolnos¢ serca).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania stosowania durwalumabu (Imfinzi)
w leczeniu neoadjuwantowym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, po ktérym nastepuje monoterapia
durwalumabem w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii (DGC) dorostych pacjentéw z operacyjnym
rakiem pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowa.

Poréwnanie DGC vs GC [NIAGARA]

Mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS) nie zostata osiggnieta w ramieniu DGC, w ramieniu kontrolnym
i wyniosta 46,1 miesigca [95%ClI: 32,2; nie osiggnieto]. Analiza wykazata istotnie statystycznie nizsze o 32%
ryzyko progres;ji, nawrotu, niewykonania radykalnej cystektomii lub zgonu z dowolnej przyczyny w ramieniu DGC
niz w ramieniu kontrolnym (HR=0,68 [95%CI: 0,56; 0,82], p<0,001).

Mediana przezycia catkowitego (zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny,
OS) nie zostata osiggnieta zaréwno w grupie DGC, jak i w ramieniu kontrolnym. Analiza wykazata istotnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 9/44



Imfinzi (durwalumab) OTAP.4131.4.2026

statystycznie nizsze 0 25% ryzyko zgonu w ramieniu DGC niz w ramieniu kontrolnym (hazard wzgledny (HR)=0,75
[95%CI: 0,59; 0,93], p=0,01).

Zgon wystgpit u 136 pacjentow (25,5%) w ramieniu DGC i 169 pacjentow (31,9%) w ramieniu kontrolnym. Odsetek
chorych, u ktérych nie wystapit zgon po 60 miesigcach, byt istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu DGC: 71%
vs 64%, OR=1,39 [95%CIl: 1,07; 1,79], p=0,01; RD=0,07 [95%CI: 0,02; 0,13], p=0,01; NNT dla 46 miesiecy=14
[95%CI: 7; 65].

Poréwnanie DGC vs GCN — poréwnanie posrednie (badanie NIAGARA i CheckMate 274)

Wyniki opracowan wtérnych

Metaanaliza sieciowa (Petrelli 2025) zawierata ranking SUCRA, ktéry ustawiat analizowane terapie w kolejnosci
wynikajgcej z efektywnosci terapii. Terapia oparta na chemioterapii neoadiuwantowej, nastepnie radykalna
cystektomia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowa nivolumabem zostata najwyzej uplasowana
w rankingu (terapia najbardziej obiecujaca) (SUCRA 0,99), nastepna terapig byta neoadjuwantowa terapia DGC
(SUCRA 0,82) oraz terapia zageszczong dawkg cisplatyny, metotreksatu, winblastyny i doksorubicyny (ddMVAC)
(SUCRA 0,78). Rranking SUCRA posiada ograniczenie zwigzane z badaniem VESPER w ktérym zastosowano
6 cykli ddMVAC. W polskich wytycznych (PTOK 2025) wskazujg na terapie neoadjuwantowg od 4 do 6 cykili
leczenia ddMVAC.

Natomiast wg metaanalizy sieciowej Matsukawa 2025 w rankingu SUCRA dla OS terapia ddMVAC osiaga 79%
dostarczajac maksymalny benefit dla wskaznika przezycie catkowite. Terapia durwalumab + GC osiggneta 69%.
Metaanaliza Matsukawa 2025 posiada takie samo ograniczenie jak Petrelli 2025.

Dodatkowe dowody naukowe

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie kliniczne fazy I, w ktorym
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczehstwo dodania durwalumabu do terapii neoadjuwantowej gemcytabing
i cisplatyng, po ktérej wykonano radykalng cystektomie, a nastepnie monoterapii durwalumabem w leczeniu
uzupetniajgcym (DGC) u pacjentdw z operacyjnym rakiem urotelialnym naciekajgcym warstwe miesniowg
(badanie SAKK 06/17).

EFS po 2 latach od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego w badaniu wynosit 75,7% [95%CI: 61,8; 85,1].
Mediana EFS nie zostata osiagnieta.

OS wynosito 80,8% (95%Cl: 67,2; 89,2) po 3 latach.
Analiza bezpieczenstwa
NIAGARA: DGC vs. GC.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu NIAGARA wykazata poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych tgcznie w ramieniu durwalumabu i w ramieniu kontrolnym (99,4% vs 99,8%). Czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 byta poréwnywalna w ramieniu durwalumabu i w ramieniu
kontrolnym (69,4% vs 67,5%). Wykazano poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do zgonu w ramieniu durwalumabu i w ramieniu kontrolnym (5,1% vs 5,5%). Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia byta istotnie statystycznie wigksza
w ramieniu durwalumabu niz w ramieniu kontrolnym (21% vs 15%). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania chemioterapii byly poréwnywalne w obu analizowanych ramionach
(13,6% vs 15,2%). Wykazano poréwnywalng w ramieniu durwalumabu i w ramieniu kontrolnym czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do odwotania operacji (1,1% vs 1,3%) i zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do opdznienia operacji (1,7% vs 1,1 %).

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca zastosowat analize kosztoéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym (okoto 36 lat).
Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika (NFZ), tozsamej z perspektywg wspdina.

Koszty produktu Imfinzi w skojarzeniu z chemioterapig opartg na cisplatynie (GC) w terapii neoadjuwantowe;j,
a nastepnie durwalumab stosowany w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii (DGC)
zostaly zestawione z kosztami terapii alternatywnych tj. 1) chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie
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przy braku leczenia uzupetniajgcego po radykalnej cystektomii oraz 2) chemioterapii neoadjuwantowej opartej
na cisplatynie oraz niwolumabie w monoterapii po radykalnej cystektomii (GCN).

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, iz stosowanie terapii DGC w miejsce GC jest drozsze w wariancie zaréwno
w wariancie bez RSS — koszt inkrementalny 229 065 PLN oraz z RSS — koszt inkrementalny

W poréwnaniu ze schematem GCN stosowanie wnioskowanej interwenciji rowniez jest drozsze w obu warlantach
odpowiednio 206 053 PLN oraz

Oszacowane wartosci ICUR dla poréwnania z GC wyniosty w wariancie z RSS oraz 222 382
PLN/QALY bez RSS, natomiast dla GCN z RSS oraz 295 285 PLN/QALY bez RSS. Wartosci
te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o kiérym mowa w ustawie o refundacji w wariancie z RSS dla obu
komparatoréw oraz w wariancie bez RSS dla schematu GC, natomiast powyzej progu w wariancie bez RSS
w poréwnaniu do GCN.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla poréwnania z GC: niezaleznie od RSS.
Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto oraz efektywnej ceny netto
uwzgledniajgcej RSS

e dla poréwnania z GCN: niezaleznie od RSS.
Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto oraz wyzsza

od efektywnej CZN uwzgledniajgcej RSS

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwo$ci, w wariancie z RSS dla poréwnania DGC z GC obserwowano
najwieksze roznice w ICUR przy: braku dyskontowania oraz zmianie kosztow
leczenia po progresji w 2. linii

Dla komparatora GCN najwiekszy wptyw rowniez miaty wspomniane scenariusze: zakres
od do

Odnalezione przez Wnioskodawce analizy ekonomiczne (Rieger 2025 oraz You 2025) wskazujg, iz stosowanie
DGC w poréwnaniu do GC jest drozsze i skuteczniejsze, przy czym interwencja byta kosztowo efektywna.
W ramach weryfikacji przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 dodatkowy dokument: Su 2026. W ramach
analizie testowano warianty, z ktérych dwa odpowiadaty wybranym komparatorom dla wnioskowanej interwenciji:
schemat GC oraz GCN w 5-letnim horyzoncie czasowym. DGC byt efektywny kosztowo, przy czym generowat
wiecej QALY oraz byt tanszy w poréwnaniu do GC, natomiast uzyskano nieznacznie mniej QALY, przy nizszym
koszcie w poréwnaniu do GCN.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez Wnioskodawce s3:

e ograniczenia wynikajgce z AKL — tj. nieadekwatnos¢ analiz do ocenianego problemu zdrowotnego.
W badaniu NIAGARA nie ograniczono populacji do pacjentéw majgcych przeciwwskazania do
stosowania terapii ddMVAC, tym samym modelowanie wynikow zdrowotnych obarczone jest
niepewnoscig.

e niedojrzato$¢ wynikéw — dostepne sg dane jedynie z analizy okresowej, gdzie dojrzatos¢ EFS wynosita
39% (410/1050), natomiast w modelu liczono wyniki w perspektywie horyzontu dozywotniego;

e przyjecie uzytecznosci z badania NIAGARA specyficznych dla stanéw zdrowia w analizie podstawowe;j
oraz specyficznych dla leczenia w analizie wrazliwosci, przy czym zatozono, iz beda one takie same dla
GCN jak dla DGC. Dodatkowo nie uwzgledniono w analizach wrazliwosci alternatywnych wartosci
uzytecznos$ci odnalezionych w ramach przegladu systematycznego.

3244 821 PLN/QALY
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet z zaproponowanym RSS, przy zatozeniu, ze do leczenia w programie lekowym
kwalifikowaé sie bedg pacjenci m.in. z przeciwwskazaniem do przyjmowania schematu ddMVAC, tj. aktualnie

stosujgcy schemat GC przed zabiegiem radykalnej cystektomii (wg zatozen Wnioskodawcy - pacjentow
z populacji pacjentow ze stanem okreslonym we wniosku: . (zakres: ) w 1. roku analizy i
(zakres: ) w 2. roku analizy), bedzie generowac:
e wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS:
(]
)

W ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji w analizie wplywu na budzet oszacowali wielkoS¢ populacji
spetniajgcej kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68), obejmujgce m.in. przeciwwskazania do stosowania schematu
ddMVAC. W ramach obliczen skorzystano z danych przedstawionych przez Wnioskodawce oraz z opinii
ekspertow klinicznych (17 os. w 1. roku analizy oraz 18 os. w 2. roku analizy). Wedtug opinii dr n. med. Wiestawa
Bala, KW w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Oceniana technologia bedzie niszowa — w zasadzie przeciwskazania
do antracyklin jest réwniez przeciwwskazaniem do cisplatyny (niewydolnos$é serca)”:

e wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS:
[ ]

Dodatkowo w BIA Wnioskodawcy, oszacowano wyniki z uwzglednieniem schematu ddMVAC.
Wskazujg one, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami
ponoszonymi przez ptatnika publicznego, ktére z perspektywy NFZ wyniosg, w wariancie z RSS

Uwagi do zapiso6w programu lekowego
Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, KW w dziedzinie onkologii klinicznej:

e zglosita uwage do zapisow dotyczacych kryteria kwalifikacji. W swojej uwadze wskazata, ze:
»=udokumentowanie p-wskazanh do zastosowania schematu z zageszczeniem dawki ddMVAC moze by¢
dosc¢ subiektywng oceng”.

Dr n. med. Wiestaw Bal, KW w dziedzinie onkologii klinicznej:
e zaproponowat usuniecie punktu 2 z kryteriow kwalifikacj;
e wskazat na zawiktanie zapisow:

,Durwalumab jest stosowany w okotooperacyjnym leczeniu dorostych pacjentéw z operacyjnym rakiem
pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowg (MIBC), w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym (przedoperacyjnym), po ktérym nastepuje radykalna
cystektomia, a nastepnie leczenie adjuwantowe (pooperacyjne) w postaci monoterapii durwalumabem
(dotyczy tylko chorych z udokumentowanymi przeciwskazaniami do chemioterapii ddMVAC (metotreksat,
winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna)

zamiast:

Decyzje o zastosowaniu immunoterapii w leczeniu okotooperacyjnym podejmuje lekarz, po uwzglednieniu
mozliwo$ci oraz zasadno$ci klinicznej zastosowania przedoperacyjnej chemioterapii opartej o cisplatyne,
w tym ddMVAC, finansowanej w ramach katalogu chemioterapii oraz po udokumentowaniu
przeciwwskazan do stosowania chemioterapii przedoperacyjnej z wykorzystaniem schematu
z zageszczeniem dawki ddMVACC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna)’;

e zgtosit uwage: ,Czy w razie progresji choroby (na leczeniu lub po) mozna pacjenta kwalifikowaé
do leczenia GC + avelumab (I linia leczenia paliatywnego) lub pembrolizumabem? —
Zapis o pembrolizumabie ma niezgodnos¢ pomiedzy: "Pembrolizumab stosowany jest w monoterapii
w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u oséb dorostych, u ktérych doszio
do progresiji choroby podczas lub po uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny”
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a zapisem

.niepowodzenie wczesniejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o chemioterapie zawierajaca
pochodne platyny (progresja po 1. linii leczenia paliatywnego) lub wznowa w ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia wczesniejszego leczenia przed- lub pooperacyjnego pochodnymi platyny — to jest
pierwsza linia leczenia paliatywnego; (terapie GC+D lub GC+ nivo spetniajg ten zapis)™;

e zgtosit uwage: ,Czy jesli dojdzie do progresji choroby (szczegdlnie w trakcie leczenia) to mozna
kwalifikowaé chorego do Enfortumabu Vedotyny? - byloby to wysoce uzasadnione klinicznie i trzeba
to doprecyzowac”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje: 2 pozytywne warunkowe (CDA-AMC 2026, NICE 2026)
oraz wskazano na niewielkg dodatkowg korzys¢ (G- BA 2026). W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage
na wyniki skuteczno$ci klinicznej, okreslajgc ja jako akceptowalng dodatkowa/niewielkg dodatkowg korzysé
kliniczng. Warunkami, jakie wskazuja, sa: obnizenie ceny, prowadzenie leczenia przez do$wiadczonych lekarzy,
refundowanie wylgcznie w przypadku przerwania leczenia, w przypadku progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci (CDA-AMC 2026) oraz przestrzeganie porozumienia cenowego (NICE 2026).

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Imfinzi, Durvalumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
05000456031493

Kod ATC

LO1FFO3

Droga podania

Dozylne, w postaci infuzji trwajgcej 1 godzine

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikngé wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze byé¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegaé
ekspresji zaréwno na komérkach nowotworowych, jak i komoérkach uktadu immunologicznego zwigzanych
z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytow T i ich aktywacje poprzez
interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wiazac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne
dziatanie limfocytéw T, proliferacje i wytwarzanie cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(IgG1k), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi
przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwigeksza aktywacje limfocytow T.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie okotooperacyjne, tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym,
po ktérym nastepuje monoterapia w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii, w leczeniu
dorostych pacjentéw z operacyjnym rakiem pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowg
(MIBC), przeciwwskazan do stosowania chemioterapii przedoperacyjnej z wykorzystaniem schematu
z zageszczeniem dawki ddMVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2018 r. Data ostatniego
przediuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023 r. Numery pozwolen do dopuszczenie do obrotu:
EU/1/18/1322/001-2.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak pecherza moczowego naciekajgcy warstwe miesniowg (MIBC)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym,
po ktérym nastepuje monoterapia produktem leczniczym IMFINZI w leczeniu adjuwantowym po radykalnej
cystektomii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z operacyjnym rakiem pecherza moczowego
naciekajagcym warstwe miesniowg (ang. muscle invasive bladder cancer, MIBC).

Status leku sierocego

Nie dotyczy.

Warunki dopuszczenia

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.

do obrotu

Zrédfo: ChPL Imfinzi

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e www.tripdatabase.com

e wyszukiwanie wolnotekstowe w wyszukiwarce internetowej www.google.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.05.2026 r., wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
od 2025 .

W przypadku raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe miesniowg podstawowym sposobem
postepowania pozostaje radykalna cystektomia z limfadenektomia, tj., czyli usunieciem weztéw chtonnych.
Polskie wytyczne PTOK 2025 wskazuja, iz standardem postepowania w leczeniu raka pecherza moczowego
naciekajgcego btone miesniowg jest chemioterapia neoadjuwantowa z wykorzystaniem schematow skojarzonych
opartych o cisplatyne. Chemioterapia adjuwantowa jest rekomendowana po radykalnej cystektomii, o ile nie
zastosowano wczesniejszej chemioterapii neoadjuwantowej. Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rowniez
rozwazenie immunoterapii w ramach leczenia uzupetniajgcego po radykalnej cystektomii.
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W wytycznych Europejskich (EAU 2026) oraz Amerykanskich (NCCN 2026) opublikowanych po dacie rejestracji
produktu leczniczego Imfinzi w ocenianym wskazaniu, wskazano na zasadno$¢ stosowania
durwalumabu w skojarzeniu z CG w leczeniu okotooperacyjnym u pacjentdow, ktorzy kwalifikujg sie
do chemioterapii opartej na cisplatynie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

A A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia naciekajagcego warstwe miesniowa oraz przerzutowego raka pecherza —
aktualizacja marzec 2026.
Leczenie okotoperacyjne
Nalezy zaoferowa¢ okotooperacyjng chemoimmunoterapie z zastosowaniem cisplatyny/gemcytabiny oraz
durwalumabu pacjentom z rakiem pecherza moczowego naciekajacym miesniéwke (MIBC) (T2-T4a, cNO-1, MO0),
ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na cisplatynie (dopuszczalny wspdtczynnik przesgczania
ktebuszkowego = 40 ml/min) oraz immunoterapii. Zalecenie silne
Nalezy zaoferowaC okotooperacyjne leczenie enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem
pacjentom z MIBC, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na cisplatynie. Zalecenie silne

Nalezy zaoferowa¢ neoadiuwantowg chemioterapie skojarzong opartg na cisplatynie pacjentom z MIBC (T2-T4a,
EAU 2026 , e o . ’ ; t ) S
cNO-1, MO0), ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na cisplatynie. Zalecenie silne

(Europa) Nie nalezy oferowa¢ neoadiuwantowej chemioterapii skojarzonej zawierajgcej karboplatyne pacjentom, ktorzy nie
kwalifikujg sie do chemioterapii skojarzonej opartej na cisplatynie. Zalecenie silne
Nalezy zaoferowa¢ adiuwantowg chemioterapie skojarzong opartg na cisplatynie pacjentom z chorobg w stadium
pT3/4 i/lub pN+, jezeli nie zastosowano wczesniej neoadiuwantowego leczenia systemowego. Zalecenie silne
Nalezy zaoferowa¢ adiuwantowe leczenie niwolumabem pacjentom z wysokiego ryzyka rakiem urotelialnym
naciekajgcym miesniéwke (= ypT2NO po neoadiuwantowej chemioterapii [NAC] lub pT3/4 i/lub pN+), ktérzy nie
kwalifikujg sie do adiuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie lub ktdérzy odmowili takiego leczenia. Nalezy
zauwazyé¢, ze zatwierdzenie przez FDA obowigzuje niezaleznie od statusu PD-L1, natomiast zatwierdzenie przez
EMA dotyczy wytgcznie przypadkow z ekspresjg PD-L1 w komorkach nowotworowych = 1%. Zalecenie silne
Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: wg GRADE
Optymalizacja leczenia systemowego chorych na raka pecherza moczowego, moczowodu i miedniczki
nerkowej — stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
Leczenie neoadjuwantowe
Chemioterapia przedoperacyjna jest standardem postepowania u chorych na raka urotelialnego pecherza
moczowego naciekajgcego warstwe miesniowg (zaawansowanie = T2) (I, A).
Karboplatyna nie powinna by¢ stosowana w leczeniu neoadjuwnatowym (I, A).
Rekomendowanym schematem leczenia przedoperacyjnego jest schemat ddMVAC (1, A).
Opcjonalne schematy leczenia przedoperacyjnego to aaMVAC oraz ddGC (Il, A).
Leczenie przedoperacyjne powinno trwaé 8—12 tygodni (4—6 kursow) (I, A).
W przypadku zajecia regionalnych weztéw chtonnych (cecha N+) i kwalifikacji do radykalnej cystektomii leczenie
przedoperacyjne nalezy prowadzi¢ jak u chorych bez zajecia weztéw chionnych, z dgzeniem do podania 6 kurséw
chemioterapii (lll, B).
Leczenie przedoperacyjne nie zwigksza ryzyka powiktan pooperacyjnych oraz nie pogarsza rokowania chorych
(I, A).
Chorych z rozpoznaniem rzadkich postaci raka pecherza moczowego nalezy kwalifikowaé do postepowania
leczniczego/terapeutycznego indywidualnie (111, B).

PTOK 2025 ) )
(Polska) Leczenie adjuwantowe

Adjuwantowa chemioterapia oparta o skojarzenie gemcytabiny z cisplatyng powinna by¢ rozwazana u chorych
na raka urotelialnego pecherza moczowego po radykalnej cystektomii w stopniu zaawansowania pT3/4 i/lub pN+,
jesli nie otrzymali oni neoadjuwantowej chemioterapii, a nie stwierdza sie przeciwwskazan do podania cisplatyny
(I, B).

U chorych na raka urotelialnego pecherza z przeciwwskazaniami do zastosowania cisplatyny w ramach leczenia
uzupetniajgcego nie rekomenduje sie stosowania chemioterapii opartej o karboplatyne.

Chorzy na raka urotelialnego pecherza lub UTUC, u ktérych po chemioterapii przedoperacyjnej stwierdza sie
chorobe resztkowa, powinni otrzymac¢ uzupetniajagcg immunoterapie niwolumabem.

U chorych na UTUC po radykalnej nefroureterektomii niepoprzedzonej chemioterapia przedoperacyjng nalezy
zastosowac adjuwantowg chemioterapie w oparciu o schemat GC (ewentualnie GK) (I, A).

W przypadku chorych na raka pecherza i UTUC z pooperacyjnym stopniem zaawansowania pT3—pT4a i/lub pN+,
u ktérych nie zastosowano chemioterapii przedoperacyjnej, w przypadku ekspresji PD-L1 = 1% mozna zastosowacé
uzupetniajgca immunoterapie niwolumabem, zamiast chemioterapii (ll, B).

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji:

1. Jako$¢ naukowych dowodow

I — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

I —

Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C — Wskazania okres$lane indywidualnie

i przeprowadzonych prospektywnych badan

Wytyczne dotyczace leczenia slinotoku u dzieci i mtodziezy z przewlektymi chorobami neurologicznymi.
Leczenie pacjentéw z MIBC lub przerzutowym rakiem pecherza

Chemioterapia neoadjuwantowa

Leczenie okotooperacyjne

NCCN 2026

Preferowane sg
Neodajuwantowa chemioterapia oparta na cisplatynie lub okotooperacyjna immunotarapia w skojarzeniu
z durwalumabem, a nastepnie radykalna cystektomia (kategoria 1)
Dla pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na cisplatynie zalecana jest okotooperacyjna terapia
enfortumabem vedotin w skojarzeniu z pembrolizumabem a nastepnie radykalna cystektomia

Preferowana — ddMVAC od 3 do 6 cykli
Przydatne w okreslonych okolicznosciach CG (4 cykle)

Leczenie adjuwantowe po wczeséniejszym leczeniu neoadjuwantowym opartym na platynie

(Stany
Zjednoczone)

Preferowana — niwolumab (kategoria 1)
Przydatne w okreslonych okolicznosciach - pembrolizumab

Leczenie adjuwantowe przy braku wczesniejszego leczeniu neoadjuwantoweggo opartego na platynie

Preferowana — ddMVAC od 3 do 6 cykli
Przydatne w okreslonych okolicznosciach niwolumab, CG (4 cykle), pembrolizumab
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji:

1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna
zgoda wsrod cztonkow NCCN;

2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci, powszechna zgoda wsrod cztonkéw NCCN;
2B — rekomendacja na podstawie dowoddw o nizszej jakosci i brak konsensusu wsrod cztonkéw NCCN;
3 — rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duzymi rozbieznosciami opinii.
Wszystkie rekomendacje maja site 2A o ile nie wskazano inacze;j.

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

a nastepnie brak leczenia
uzupetniajgcego)

neoadjuwantowego (durwalumab w skojarzeniu
z chemioterapig gemcytabing i cisplatyng) oraz
leczenia adjuwantowego (durwalumab

Spajnosé
Komparator w Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach
GC Gemcytabina, cisplatyna, metotreksat
(chemioterapia oparta i doksorubicyna sg finansowane ze $rodkow
na cisplatynie w leczeniu TAK publicznych w Polsce w leczeniu nowotworéw
neoadjuwantowym, a nastepnie ztosliwych pecherza moczowego (ICD-10: C67)
brak leczenia uzupetniajgcego) w ramach katalogu C.
GCN Niwolumab jest refundowany w ramach programu .
. . lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentéow z rakiem Wybér zasadny.
(chemioterapia oparta urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)
na cisplatynie w leczeniu w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego
neoadjuwantowym, a nastepnie TAK naciekajgcego btone miesniowg u dorostych
_ leczenie uzupetniajace z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza = 1%
niwolumabem w monoterapii i zwysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
po radyklanej cystektomii) cystektomii z cechg RO (Obwieszczenie MZ).
Leczenie uzupetniajgce pembrolizumabem
ddMVAC po radyklanej cystektomii raka pecherza Wybér niezasadny.
(chemioterapia z zageszczeniem moczowego naciskajgcego warstwe migsniowa
dawki: metotreksat + winkrystyna po nie jest finansowane w Polsce. W  ramach przekazanego
+ doksorubicyna + cisplatyna TAK Analizowana interwencja jest terapia | projektu programu lekowego,
w leczeniu neoadjuwantowym, okotooperacyjng i sklada si¢ z leczenia | jednym zkryteriow wigczenia

do leczenia durwalumabem jest
obecnos¢ udokumentowanych
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w monoterapii). Biorgc pod uwage dodanie
chemioterapii do immunoterapii w fazie leczenia
neoadjuwantowego wnioskowana populacja
dotyczy pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
neoadjuwantowego (w tym do leczenia
chemioterapig neoadjuwantowg).

przeciwwskazan do stosowania
schematu ddMVAC.

Tym samym schemat
ddMVAC nie stanowi
komparatora w niniejszej
analizie.

W  zwigzku z powyzszym brak leczenia
neoadjuwantowego nie stanowi opcji alternatywnej
dla  analizowanej populaciji. Jednoczesnie
zastosowanie chemioterapii w leczeniu
adjuwantowym zalecane w przypadku braku
leczenia neoadjuwantowego réwniez nie dotyczy
analizowanej populacji i nie stanowi opcji
alternatywne;.

Obecnie w Polsce w ramach chemioterapii opartej
o zwigzki platyny stosuje sie dwa schematy:
GC i ddMVAC. Schemat ddMVAC jest schematem
charakteryzujgcym sie duzg toksycznoscia,
w zwigzku z czym w praktyce stosuje sie 3-4 cykle,
zamiast petnych 6 cykli, co potwierdzajg polscy
klinicysci (patrz: Analiza wptywu na budzet). Biorgc
pod uwage powyzsze, przyjeto, ze w ramach
aktualnej praktyki klinicznej stosowane sg 4 cykle
schematu ddMVAC (zamiast petnych 6 cykli) i taki
schemat uwzgledniono w analizach.

Whnioskodawca wskazuje, iz ,proponowane zawezenie populacji do pacjentdw z przeciwwskazaniami
do zastosowania ddMVAC pozycjonuje innowacyjng terapie durwalumabem z udowodniong skutecznoscig
i korzystnym profilem bezpieczenstwa, po leczeniu chemioterapiag ddMVAC, co nie znajduje uzasadnienia”.

Dr Wiestaw Bal wskazat na brak uzasadnienia merytorycznego do ograniczenia stosowania DGC wytgcznie
do pacjentéw majgcych przeciwwskazania do stosowania schematu ddMVAC, natomiast dr Emilia Filipczyk-
Cisarz wskazata, iz takie ograniczenie jest uzasadnione. Jednoczes$nie eksperci kliniczni wskazali, iz w wyniku
obecnych zapiséw oceniana technologia bedzie niszowa — w zasadzie przeciwskazania do antracyklin jest
réwniez przeciwwskazaniem do cisplatyny (niewydolno$c¢ serca).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Celem AKL Whnioskodawcy ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania durwalumabu (Imfinzi)
w leczeniu neoadjuwantowym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, po ktérym nastepuje monoterapia
durwalumabem w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii (DGC) dorostych pacjentéw z operacyjnym
rakiem pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowa.

Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowy opis
metodyki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3 AKL Wnioskodawcy.

Biorgc pod uwage doprecyzowanie pierwotnego opisu populacji pacjentow w tresci programu lekowego
(ograniczenie do populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania chemioterapii przedoperacyjnej
z wykorzystaniem schematu z zageszczeniem dawki ddMVAC — metotreksat, winblastyna, doksorubicyna,
cisplatyna), analitycy Agencji odstapili od przedstawienia poréwnania z ddMVAC. Poréwnanie wnioskowanej
terapii z ddMVAC przedstawiono w AKL Wnioskodawcy.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Chorzy powyzej 18 r.z. z operacyjnym rakiem pecherza | Niezgodna z kryteriami | Populacja
moczowego naciekajagcym warstwe miesniowa. witgczenia np. chorzy ponizej | w badaniu
. W pierwszej kolejnosci zatozono wiaczenie badania head-to-head. | 18 r.z.. klinicznym .
Populacja W przypadku nieodnalezienia badan dla populacji docelowej szeérsza Nz
zatozono wigczenie badania ze wspodlng grupg referencyjna, w projekcie
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego. programu
lekowego.
Durwalumab (DUR) w leczeniu okotooperacyjnym w skojarzeniu z | Inna niz wymieniona. Brak uwag.
gemcytabing icisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym,
Interwencja po ktérym nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu
adjuwantowym  po radykalnej  cystektomii, w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego.
e chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie tj. | Niezgodne z zatozeniami. Brak uwag.
gemcytabina w potgczeniu z cisplatyng (GC);
Komparatory | « chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie (GC),
a nastepnie niwolumab w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym po radykalnej cystektomii.
Ocena skutecznosci: Badania poréwnujgce rézne | Brak uwag.
e przezycie wolne od zdarzen (EFS), dawki, schematy leczenia,
« catkowita odpowiedz patologiczna (pCR), mechanizmy leczenia,
o przezycie catkowite (OS), porownujgce subpop:]ulaqﬁ,
e przezycie specyficzne dla choroby (DSS), ograniczajgce rasy chorych,
R . zawierajgce tylko wyniki miar
e przezycie bez przerzutéw (MFS), laboratorvinvch
Punkty e przezycie wolne od choroby (DFS), yinyen.
koncowe ¢ wyniki raportowane przez pacjentéw (PROs).
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu,
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia,
e zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym.
e badania pierwotne randomizowane z grupg kontrolng, e przeglady Brak uwag.
prospektywne niesystematyczne;
Typ badan . . . . . -
o RWE w ktdrych oceniano stosowanie durwalumabu w leczeniu e opisy przypadkoéw;
okotooperacyjnym (DGC) w leczeniu neoadjuwantowym, po « opracowania pogladowe;
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
ktorym nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu e doniesienia
adjuwantowym po radykalnej cystektomii. konferencyjne;
e brak predefiniowanych
kryteribw ograniczajgcych
dla RWE.
Inne krvteria e publikacje petnotekstowe; P_ublikacj_e_ w i_nnyc_h jezykach | Brak uwag.
e « publikacje w jezyku polskim i angielskim. niz polski i angielski.
41.1.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono:

e 1 badanie pierwotne z randomizacjg poréwnujgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ DGC (terapia
okotooperacyjna) vs. chemioterapia oparta na cisplatynie w leczeniu neoadjuwantowym: badanie

NIAGARA;

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg porownujgce bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo
chemioterapii neoadjuwantowej lub brak leczenia neoadjuwantowego vs. leczenie adjuwantowe
niwolumabem w monoterapii lub brak leczenia uzupetniajgcego: badanie CheckMate 274;

e badanie CheckMate 274 (niwolumab vs placebo) wykorzystano do poréwnania posredniego.

Do analizy wnioskodawcy wigczono takze 5 spetniajgcych kryteria populacji opracowan wtornych: Noelle 2025,
Petrelii 2025, Suartz 2025, Yanagisawa 2025, Matsukawa 2025. Wszystkie zakwalifikowane przeglady
systematyczne obejmowaty wyniki dla populacji pacjentéw z naciekajgcym miesniowke rakiem pecherza
moczowego (MIBC) poddanych terapii neoadjuwantowej. Dodatkowo do przegladu Wnioskodawcy wigczono
badanie Il fazy SAKK 06/17 w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo dodania durwalumabu do terapii
neoadjuwantowej gemcytabing i cisplatyng, po ktdrej wykonano radykalng cystektomie, a nastepnie monoterapii
durwalumabem w leczeniu uzupetniajgcym (DGC) u pacjentow z operacyjnym rakiem urotelialnym naciekajagcym

warstwe miesniowa.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

z gemcytabing w dawce 1000
mg/m2 1. i 8. dnia cyklu
i cisplatyng w dawce 70 mg/m2
1. dnia cyklu,

o radykalna cystektomia,

e potem do o$miu cykli
adjuwantowo DUR (w dawce
1500 mg) podawanego dozylnie
co 4 tygodnie.

grupa kontrolna:

e ten sam schemat
neoadjuwantowego,

o cystektomia,

o brak dalszego leczenia.

leczenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NIAGARA Typ badania: faza I, | Kryteria wigczenia: Punkty koncowe oceniane
Powles 2024 randomizowane (1) | o wiek: = 18 lat: w badaniu:

. wieloosrodkowe 188 osrodkow o ' ;
Zrodio finansowania: w 22 krajach), prowa(dzone metodg histologicznie  lub  cytologicznie ll::l)?ﬁr;/\ésviglrzedowe punkty
AstraZeneca otwartej proby, populacja ITT ang. potwierdzony _rak. pecherza ) ‘
intention-to-treat. moczowego naciekajgcy warstwe | ecatkowita odpowiedz
Tvo hiotezv: iorit miesniowa (T2, T3 lub T4a, NO lub patologiczna (pCR),
_\LD_IMQ.ZL superiority. N1 i MO); e przezycie wolne od
Interwencje: Pacjenci z chorobg T2NO byli | zdarzen (EFS),
w grupie DGC pacjenci otrzymali: ograniczeni do 40% catkowitej liczby | Drugorzedowe punkty
o cztery 3-tygodniowe cykle uczestnikéw. koncowe:
leczenia neoadjuwantowego | e kwalifikujgcy sie do leczenia | eprzezycie catkowite (OS),
DUR w dawce 1500 mg cisplatyna; eprzezycie specyficzne dla

klirens kreatyniny od 40 do <60
ml/min/1,73 m2 (ograniczenie do
20% catkowitej liczby uczestnikow)

klirens kreatyniny 260 ml/min/1,73
m2;

e wysoka ekspresja PD-L1 w guzie.
Kryteria wytgczenia:

e wczesniej otrzymywana
chemioterapia  systemowa lub
immunoterapie z powodu raka
pecherza moczowego

naciekajacego miesniéwke

e pacjenci z  czystym  rakiem
nieurotelialnym

erak z cechami histologiczne
drobnokomaérkowymi.

choroby (DSS),
eprzezycie bez przerzutow
(MFS),

e przezycie wolne od
choroby (DFS),

ejakos¢  zycia (wyniki
raportowane przez

pacjentow, PROs).
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Okres obserwagiji:
data odciecia 27 sierpnia 2020 r.
e 22,1 mies. w grupie NIV, 18,7
mies. w grupie placebo;
e 25,5 mies. w grupie NIV, 22,4
mies. w grupie PLA.

Interwencje:

e NIV 240 mg podawane
co 2tygodnie do roku lub
do wznowy lub przerwania

udziatu w badaniu

radykalna operacja 120 dni przed
randomzacja;

ez lub bez neoadjuwantowej
chemioterapii opartej na cisplatynie;

wysokim ryzykiem nawrotu (stadium
patologiczne pT2-pTa lub pTO/x-

pT4a/N+ przyjmujacy
neoadiuwantowg terapie oparta na
cisplatynie; chorzy ktorzy nie

przyjmowali neoadjuwantowej terapii
opartej na cisplatynie: pT3-pT4a lub
pTO/x-pT4a/N+ i chorzy, u ktorych
niemozliwe jest zastosowanie
chemioterapii opartej na cisplatynie
z powodu przeciwwskazan badz
odmowy);

e ocena sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG
Kryteria wykluczenia:

e wczeshiejsza czesciowa
cystektomia lub nefrektomia;

¢ adiuwantowa terapia systemowa;

e radioterapia po radykalnej operacji
raka urotelialnego;

e wczesniejszy nowotwor  ztosliwy
w ciggu ostatnich 3 lat (z wyjagtkiem
pacjentébw leczonych w celu
wyleczenia i w remisji);

e leczenie immunosupresyjne w ciggu
2 tygodni od leczenia.

Liczba pacjentéw:
o NIV: 353;
e PLA: 356.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Mediana czasu obserwacji: Liczba pacjentéw:
EFS: 42,3 mies. (zakres: 0,03;61,3) | e DUR: 533;
OS: 46,3 mies. (zakres: 0,03; 64,7) e DGC: 530.

CheckMate 274 Typ badania: randomizowane (1:1), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty

Bajorin 2021 wieloosrodkowe, miedzynarodowe |, yorogli > 18 1.2, z inwazyjnym rakiem | Koficowe:

(publikacja wynikow (156 qgrgdkow W 29 krajach_), urotelialnym  (wywodzacym  sie | eprzezycie wolne

. ' | podwdjnie  zaslepione  badanie h d choroby (DFS
z fazy przediuzonej | yjini f m lacia ITT z pecherza moczowego, od choroby ( )-
Iniczne tazy 11, populacja Il 1 ang. moczowodu lub miedniczki
Galsky 2025) intention-to-treat - P Drugorzedowe punkty
s6dlo finansowania: : nerkowej)  naciekajgcym  btone | \oacowe:
2 - : | Typ hipotezy: superiority. miesniowg;
Bristol Myers Squibb P y ¢ a e przezycie catkowite (OS,

ang. overall survival)
eprzezycie specyficzne dla

choroby (DSS),
eprzezycie bez nawrotu
poza drogami nabtonka

przejsciowego,
e przezycie bez przerzutow
* bezpieczenstwo
i tolerancja,
ejakos¢ zycia
ze zdrowiem.

zwigzana

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2 oraz 6.1 AKL Wnioskodawcy.
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41.1.2. Ocena badan

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne oraz aktualizacyjne w bazie PubMed dnia
20.05.2026 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia poza badaniami
zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan pierwotnych za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.
oraz zgodnie ze skalg Cochrane. Badanie NIAGARA oceniono na 3 punkty w skali Jadad. Ocena wynika z braku
zaslepienia badania. Badanie CheckMate 274 oceniono na maksymalng mozliwg do uzyskania liczbe punktow,
tj. 5 punktéw w skali Jadad. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011) obejmuje domeny
w zakresie: ryzyko btedu zwigzanego z randomizacjg, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy,
pacjentdw i oceny efektow, kompletnoscia wynikow, selektywnym raportowaniem, inne czynniki. Badania
wigczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w skali Cochrane w zakresie wiekszosci domen.
W NIAGARA nieznane jest ryzyko btedu zwigzane z zaslepieniem pacjentéw i badaczy. W badania CheckMate
274 potencjalny btgd systematyczny moze indukowaé selektywne raportowanie. Szczegdétowy opis oceny badan
znajduje sie w rozdziale 4.2.2 AKL Wnioskodawcy.

Glowne ograniczenia badan wg Wnioskodawcy:

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie DGC ze schematem
leczenia uwzgledniajgcym chemioterapie neoadjuwantows i leczenie uzupetniajgce niwolumabem w monoterapii
po radykalnej cystektomii.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej dla terapii okotooperacyjnej durwalumabem w skojarzeniu
z terapig neoadjuwantowg gemcytabing i cisplatyng w leczeniu raka pecherza moczowego naciekajgcego
warstwe miesniowa.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Powaznym ograniczeniem AKL Wnioskodawcy jest szersza (klinicznie) populacja pacjentéw w badaniu
rejestracyjnym na podstawie ktérego oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii DGC. W ramach kryteriow
wigczenia do badania NIAGARA nie uwzgledniono przeciwwskazan do stosowania schematu ddMVAC, tym
samym populacja wigczona do badania nie jest zgodna z populacjg kwalifikowang do terapii DUR w ramach
programu lekowego: leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68).

Ograniczeniem badania NIAGARA oraz badania CheckMate 274 jest niedojrzato$¢ wynikow.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Gtéwnym ograniczeniem analizy AKL jest niedojrzatos¢ wynikéw badan pierwotnych na podstawie ktérych
dokonano poréwnania posredniego.

Jednakze wyniki rankingu SUCRA przeprowadzone w ramach wigczonych do
przegladu opracowan wtérnych nie sg w petni spojne wskazujgc na przewage chemioterapii adjuwantowej
nivolumabem (Petrelli 2025) lub terapii ddMVAC (Matsukawa 2025). Tym samym nalezy z ostrozno$ciag
wnioskowaé na temat skutecznosci ocenianej technologii wzgledem komparatoréw i odnoszonych benefitow
przez pacjentéw.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

Porownanie DGC vs GC [NIAGARA]

Mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS) nie zostata osiggnieta w ramieniu DGC, w ramieniu kontrolnym
i wyniosta 46,1 miesigca [95%CI: 32,2; nie osiggnieto]. Analiza wykazata istotnie statystycznie nizsze o 32%
ryzyko progresji, nawrotu, niewykonania radykalnej cystektomii lub zgonu z dowolnej przyczyny w ramieniu DGC
niz w ramieniu kontrolnym (HR=0,68 [95%CI: 0,56; 0,82], p<0,001).

No. of
Patients
100, , , with Median
90 i i Event/Total Event:free
iy ! ) No. Survival
a B0 g ey ! (%) (95% Cl)
= - T 1
8 704 | : o
m 69.91 hiy |
& 60 : ey Durvalumab 187/533 NR (NR-NR)
o 50 ; 29.8 " (35.1)
| I ~HHH-HH s
& ! . Comparison ——sHi—+ Comparison 246/530 46.1 (32.2-NR)
3 404 1 1
e ! ! (46.4)
8 304 ; ;
Y : 1 Hazard ratio for event, 0.68 (95% Cl,
A : L 0.56-0.82)
104 | | P<0.001 by stratified log-rank test
] ] = E
0 T T T+ T T T T T+ T T T T T T T T T T T T T 7 Median follow-up among patients
0 2 4 6 8 1012141618 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62  with censored data,
Months since Randomization 42.3.ma (range, 0.03-61.3)
No. at Risk

Durvalumab 533 475 424 386 356 344 330 315 282 255 202 141 11586813220201 0
Comparison 530 437 381 343 313 296 281 264 228 214 172 132 946962241816 2 0

Ryc. 1 Przezycie wolne od zdarzen (EFS): DGC vs GC. Ocena BICR.

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR) zdefiniowana jako odsetek pacjentéw ze stopniem zaawansowania
TONOMO wystepowata istotnie statystycznie czesciej w ramieniu DGC niz w ramieniu kontrolnym tj.: 37% vs 28%,
iloraz szans (OR)=1,57 [95%CI: 1,21; 2,03], p=0,0007; réznica ryzyka (RD)=0,10 [95%CI: 0,04; 0,15], p=0,0006;
liczba chorych, ktérych nalezy leczyé, aby uzyskal jeden dodatkowy korzystny efekt terapeutyczny w czasie
(NNT) dla 6 miesiecy=10 [95%CI: 6; 23].

Mediana przezycia catkowitego (zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny,
OS) nie zostata osiggnieta zarbwno w grupie DGC, jak i w ramieniu kontrolnym. Analiza wykazata istotnie
statystycznie nizsze o 25% ryzyko zgonu w ramieniu DGC niz w ramieniu kontrolnym (hazard wzgledny (HR=0,75
[95%CI: 0,59; 0,93], p=0,01).
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Durvalumab 533
Comparison 530

517
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Ryc. 2 Przezycie catkowite (OS): DGC vs GC.

492 463
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8 10 12 14 16 18 20 22

446
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410
368
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400
358
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Meonths since Randomization

349
311

295
259

238
215
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12596683421 7 1 0
1139060 3821 10 2 0

OTAP.4131.4.2026

No. of
Deaths/Total
No.
()
136/553
(25.5)
169/530
(31.9)
Hazard ratio for death,
0.75 (952 Cl, 0.59-0.93)
P=0.01 by stratified log-rank
test

Median follow-up among
patients with censored data,
46.3 mo (range, 0.03-64.7)

Durvalumab

Comparison

Zgon wystgpit u 136 pacjentow (25,5%) w ramieniu DGC i 169 pacjentow (31,9%) w ramieniu kontrolnym. Odsetek
chorych, u ktérych nie wystapit zgon po 60 miesigcach, byt istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu DGC: 71%
vs 64%, OR=1,39 [95%CI: 1,07; 1,79], p=0,01; RD=0,07 [95%CI: 0,02; 0,13], p=0,01; NNT dla 46 miesiecy=14

[95%Cl: 7; 65].

Odpowiedz patologiczna w stadium <T2 byta istotnie statystycznie wieksza w ramieniu DGC niz w ramieniu
kontrolnym. Odsetek pacjentéw po radykalnej cystektomii i leczeniu neoadjuwantowym w ramieniu DGC=50%
vs. 41% ramie kontrolne, OR=1,45[95%CI: 1,14; 1,85], p=0,003; RD=0,09 [95%CI: 0,03; 0,15], p=0,003; NNT dla
6 miesiecy=10 [95%CI: 6; 31].

Poréwnanie DGC vs GCN — poréwnanie posrednie (badanie NIAGARA i CheckMate 274)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

23/44



Imfinzi (durwalumab) OTAP.4131.4.2026

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji




Imfinzi (durwalumab)

Wyniki opracowan wtérnych

OTAP.4131.4.2026

Tabela 7. Zestawienie opracowan wtérnych

(chemioterapia i/lub

immunoterapia
Rodzaj badan

12 badan RCT (w tym
badanie NIAGARA)

Badanie Metodyka Wyniki
DGC vs GC (NIAGARA)
Autorzy przegladu systematycznego jedynie zestawili wyniki uzyskane w badaniach:
pCR: 37,3% vs 27,5%; pT1NO: 49,7% vs 40,6%; EFS po 24 mies.: 67,8% vs 59,8%; OS po 24
mies.: 82,2% vs 75,2%;
iIrAE: 98 (18,5%) vs 77 (14,6%);
. irAE st. 3-4: 11 (2%) vs 4 (0,75%); niewydolno$¢ nerek: 18,5% vs 14,6%; odwotanie RC
Populacja z powodu TRAE: 9 (1,7%) vs 6 (1,1%); przerwanie leczenia: 21,1% vs 15,1%
pacjenci z rakiem
pecherza moczowego DGC (SAK 06/17)
Interwencije pCR: 32,7%; pT1NO: 59,6%; EFS po 36 mies.: 73%; OS po 36 mies.: 81%;
Suartz 2025 | terapia neoadjuwantowa z iIrAE: 29 (50%); irAE st. 3-4: 7 (12%); zapalenie watroby (14%) /biegunka (12%) / zwiekszona
immunoterapia aktywnos¢ lipazy lub amylazy (11%)
Rodzaj badan Whnioski autoréw: Wyniki Il fazy badania NIAGARA rzucajg $wiatto na korzysci
35 badan okotooperacyjnej chemioimmunoterapii w zakresie przezycia w poréwnaniu z tradycyjng
prospektywnych (badania chemioterapig neoadjuwantowg, pozycjonujac ICl jako potencjalny, wschodzacy standard
RCT i badania kohortowe) terapii neoadjuwantowej w MIBC. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku pacjentéw, ktorzy
nie moga poddac¢ sie chemioterapii z powodu chordb wspétistniejgcych lub ztego stanu
ogolnego. Niemniej jednak, zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym
(irAE) stanowig istotne ograniczenie, wptywajgc na znaczng czes$¢ pacjentow, a w niektérych
przypadkach prowadzac do przerwania leczenia. Koszty terapii IClI moze ograniczaé jej
dostepnosc. Przyszte badania powinny priorytetowo traktowac rozwoj ICl o zmniejszonej liczbie
dziatan niepozadanych i zoptymalizowanego dawkowania w celu zwiekszenia bezpieczenstwa
i skutecznosci leczenia.
Populacja DGC vs GC, na podstawie NMA
gg;%s;:’vggicggm z MiBC W ramach przegladu wykazano istotne statystycznie réznice w zakresie pCR: OR=1,5 [95%ClI:
. 1,1; 1,9] oraz OS: OR=0,61 [95%CI: 0,48; 0,78]
Interwencije
; ; Whioski autorow: Metaanaliza oferuje szczegétowa ocene schematéw leczenia NAC w MIBC,
Noelle 2025 ﬁgg?&?&ijﬁgwa przed | 2 DGC wydaje sie by¢ obiecujgcym kandydatem ze wzgledu na swojg skutecznosc¢ i profil
RC bezpieczenstwa. Poprzez synteze réznorodnych dowodow i usuniecie krytycznych luk, badanie
. A to stanowi solidng podstawe zaréwno do podejmowania decyzji klinicznych, jak i przysztych
Rodzaj badan badan majgcych na celu poprawe wynikow leczenia pacjentéw z MIBC. Konieczne s3 dalsze
7 badan (w tym badanie | badania w celu dopracowania kryteriow doboru pacjentéw i optymalizacji strategii NAC w celu
NIAGARA) maksymalizacji korzysci klinicznych.
DGC vs GC, na podstawie NIAGARA:
W ramach przegladu wykazano istotne statystycznie réznice w zakresie:
EFS: HR=0,68 [95% CI: 0,56; 0,82] oraz OS: OR=0,75 [95% CI: 0,59; 0,93].
Metaanaliza sieciowa (Petrelli 2025) zawierata ranking SUCRA, ktéry ustawiat analizowane
terapie w kolejnosci wynikajgcej z efektywnosci terapii. Terapia oparta na chemioterapii
Populacja neoadiuwantowej, nastepnie radykalna cystektomia i nastgpujgca po niej chemioterapia
pacjenci z histologicznie | adjuwantowa nivolumabem zostata najwyzej uplasowana w rankingu (terapia najbardziej
potwierdzonym MIBC bez | obiecujgca) (SUCRA 0,99), nastepng terapig byta neoadjuwantowa terapia DGC (SUCRA 0,82)
przerzutow oraz terapia zageszczong dawkg cisplatyny, metotreksatu, winblastyny i doksorubicyny
Interwencie (ddMVAC) (SUCRA 0,78). Rranking SUCRA posiada ograniczenie zwigzane z badaniem
‘nlerwencle VESPER w ktérym zastosowano 6 cykli ddMVAC. W polskich wytycznych (PTOK 2025)
Petrelii 2025 | terapia neoadjuwantowa | wskazujg na terapie neoadjuwantowg od 4 do 6 cykli leczenia ddMVAC.
lub adjuwantowa

Whnioski autoréw: Metaanaliza sieciowa potwierdza rutynowe stosowanie okofo- lub
przedoperacyjnej terapii systemowej w MIBC. Neoadjuwantowa chemioterapia skojarzona,
oparta na cisplatynie pozostaje podstawowg terapig, zapewniajgc najbardziej przekonujgca
korzy$¢ w zakresie OS. W przypadku niedostepnosci inhibitorow punktoéw kontrolnych,
ddMVAC stanowi potwierdzong, wysoko oceniang alternatywe z dojrzatymi danymi
dotyczgcymi przezycia. Okotooperacyjna chemioimmunoterapia z uzyciem durwalumabu oraz
adiuwantowa chemioterapia cisplatyng przynoszg prawdopodobng poprawe w zakresie
przezycia na podstawie dowodéw o umiarkowanej jakosci. Dowody uzasadniajg warunkowe
wdrozenie terapii, gdy srodki finansowe oraz kondycja pacjenta na to pozwalajg. Terapia
adjuwantowa PD-1/PD-L1 w monoterapii niezawodnie zmniejsza nawroty (umiarkowana
pewnos¢é w przypadku DFS/EFS), ale oferuje jedynie dowody o niskiej jakosci na poprawe OS.
Limitowana gtéwnie do pacjentéw niekwalifikujgcych sie do cisplatyny. Wyniki z wczesnej fazy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

25/44




Imfinzi (durwalumab)

OTAP.4131.4.2026

neoadjuwantowych skojarzen immunoterapii pozostajg w fazie eksploracyjnej ze wzgledu na
dowody niskiej jakosci.
DGC vs GC, na podstawie NIAGARA
W ramach przegladu wykazano istotne statystycznie réznice w zakresie
EFS: HR=0,68 [95%CI: 0,56; 0,82]
0S: OR=0,75 [95%CI: 0,59; 0,93]
Populacja OS po 2 latach: 82,2% vs 75,2%, p=0,01
dorosli pacjenci z MIBC Brak réznicy w cigezkich zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z leczeniem: 40,6% vs 40,9%.
) Interwencje Whioski autoréw: W oparciu o korzysci w zakresie OS wynikajgce z ostatnich aktualizacji
Yangisawa neoadjuwantowa lub | badan, neoadjuwantowa terapia ddMVAC i okotooperacyjna DGC zalecane s3 dla pacjentow
2025 adjuwantowa terapia | kwalifikujgcych sig do cisplatyny, u ktérych planowana jest operacja radykalnej cystektomii
systemowe Rodzaj badan | (zamiast samej neoadjuwantowej GC). Decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane
33 badania RCT (w tym w oparciu o zréznicowane profile bezpieczenstwa. Pomimo obiecujgcych wskaznikéw pCR po
badanie NIAGARA) dodaniu ICl do ddMVAC, nadal nie ma danych wykazujacych jakiekolwiek korzysci w zakresie
przezycia. Osiggniecie pCR po terapii neoadjuwantowej bylo zwigzane z istotnie lepszym OS
w poréwnaniu do pacjentow, u ktérych nie zastosowano tego leczenia. Adjuwantowa terapia
niwolumabem jest obecnie standardem leczenia, zwtaszcza u pacjentéw, u ktdrych nastgpita
progresja choroby pomimo neoadjuwantowej terapii. Trwajgce badania oceniajgce wptyw
okotooperacyjnych nowych skojarzen, zmienig strategie leczenia pacjentéw z MIBC.
Wyniki metaanalizy i analizy meta-regresji — pCR (% [95%Cl]):
ICI + chemioterapia: 40,6% [33,2; 48,5] p<0,001
Populacja Durwalumab +GC: 37% [95% Cl: 0,33; 0,41] p=0,63
pacjenci z naciekajacym | Chemioterapia: 17,9% [10,7; 28,4] p<0,001
miesniowke rakiem | GC: 12% [95% CI: 0,06; 0,22] p<0,01
pecherza moczowego ddMVAC: 19% [95% Cl: 0,07; 0,41] p<0,01
(MIBC) ICI + chemioterapia vs chemioterapia: OR= 2,90 [95%CI: 1,43; 5,87], p<0,01
Interwencje Przezycie catkowite (OS):
Matsukawa trzga‘f('gl:]‘ZOang"nglt(‘t’gﬁi: DGC vs GC: HR=0,75 [95%Cl: 0,60; 0,94], p=0,01
2025 (Rg) 4 Autorzy metaanalizy sieciowej na podstawie rankingu SUCRA dla OS okreslili, iz terapia
ddMVAC osigga 79% dostarczajac maksymalny benefit dla wskaznika przezycie catkowite.
Rodzaj badan Terapia durwalumab + GC osiggneta 69%. Metaanaliza Matsukawa 2025 posiada takie samo
12 badan ograniczenie jak Petrelli 2025.
pRrg_srpelfltyw?yncqh (E:g:m: Whioski autorow: Schematy skojarzone z chemioterapig ICl istotnie poprawity wskazniki pCR
NIAGARA) Y w poréwnaniu z samg chemioterapig. Jednakze wyniki metaanalizy sieciowej nie wykazaty
istotnej roznicy w OS miedzy durwalumabem + GC a szescioma cyklami ddMVAC. Biorac pod
35 badan nie-RCT uwage wyzszg czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych przy szesciu cyklach ddMVAC,
schematy oparte na ICl mogg by¢ korzystniejszg opcjg. Konieczne sa dalsze badania, aby
wyjasni¢ korzysci OS wynikajgce z terapii skojarzonej opartej na ICl w poréwnaniu z obecnym
standardowym schematem chemioterapii.

Dodatkowe dowody naukowe

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie kliniczne fazy I, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania durwalumabu do terapii neoadjuwantowej gemcytabing
i cisplatyna, po ktérej wykonano radykalng cystektomie, a nastepnie monoterapii durwalumabem w leczeniu
uzupetniajgcym (DGC) u pacjentéw z operacyjnym rakiem urotelialnym naciekajgcym warstwe miesniowg
(badanie SAKK 06/17). W badaniu brali udziat pacjenci z histologicznie potwierdzonym rakiem urotelialnym
pecherza moczowego, cewki moczowej lub gérnych drég moczowych w stadium klinicznym T2-T4a i <N1
(zdefiniowanym jako pojedynczy wezet chtonny o najwiekszym wymiarze <2 cm) i bez dowoddw na przerzuty
odlegte.

EFS po 2 latach od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego w badaniu wynosit 75,7% [95%CI: 61,8; 85,1].
Mediana EFS nie zostata osiggnieta.

OS wynosito 80,8% (95%Cl: 67,2; 89,2) po 3 latach.

tacznie u 14 pacjentéw wystgpito zdarzenie obejmujgce: choroba nieoperacyjna w momencie zabiegu (n=1),
progresje po odmowie operacji (N=3), nawrét loko-regionalny (n=4), chorobe przerzutowg (N=4) oraz potgczenie
nawrotu loko-regionalnego z wystgpieniem przerzutéw (N=2). EFS po 3 latach wynosit 73,4% [95%CI: 59,2; 83,4].

Szczegodtowy opis znajduje sie w rozdziale 7. AKL Wnioskodawcy.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej AWA przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie badania NIAGARA. Dodatkowe
informacje na temat bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 6 i 9 AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 8. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane w badaniu NIAGARA: DGC vs. GC.
Punkt koncowy ni (%) / nk (%) OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
[95%Cl]
nudnosci 284 (53,6) /255 (48,5) 1,23 [0,96; 1,56] ns 0,05 [-0,01; 0,11] ns na
niedokrwisto$é 205 (38,7) /213 (40,5) 0,93[0,72; 1,19] ns -0,02[-0,08;0,04] | ns na
zaparcia 205 (38,7) /203 (38,6) 1,00 [0,78; 1,29] ns 0,001 [-0,06; 0,06] | ns na
zmeczenie 191 (36,0) /169 (32,1) 1,19 [0,92; 1,54] ns 0,04 [-0,02; 0,10] ns na
zakazenie uktadu | 159 (30,0) /153 (29,1) 1,04 [0,80; 1,36] ns 0,01 [-0,05; 0,06] ns na
moczowego
zmniejszenie apetytu 141 (26,6) /131 (24,9) 1,09 [0,83; 1,44] ns 0,02 [-0,04; 0,07] ns na
neutropenia 137 (25,8) /165 (31,4) 0,76 [0,58; 1,00] 0,047 -0,06 [-0,11; 0,001] | 0,047 na
goraczka 110 (20,8) /87 (16,5) 1,32 [0,97; 1,80] ns 0,04 [-0,005; 0,09] | ns na
biegunka 109 (20,6) /74 (14,1) 1,58 [1,14; 2,19] 0,005 0,06 [0,02; 0,11] 0,005 16 [10;
52]
wymioty 102 (19,2) /97 (18,4) 1,05 [0,77; 1,43] ns 0,01 [-0,04; 0,06] ns na
wzrost stezenia | 98 (18,5) /77 (14,6) 1,32 [0,95; 1,83] ns 0,04 [-0,01; 0,08] ns na
kreatyniny we krwi
astenia (ostabienie) 93 (17,5) /96 (18,3) 0,94 [0,70; 1,31] ns -0,01[-0,05; 0,04] | ns na
zmniejszenie liczby | 81 (15,3) /74 (14,1) 1,10 [0,78; 1,55] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
neutrofili
$wiad 80 (15,1) /138 (7,2) 2,28 [1,52; 3,43] <0,001 0,08 [0,04; 0,12] <0,001 13 [9; 25]
Tabela 9. Analiza bezpieczenstwa w badaniu NIAGARA: DGC vs GC.
. . o . 3 3 NNH
Punkt koncowy ni (%) / nk (%) | Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%CI]
o . 527 (99,4) / . -0,004
Zdarzenia niepozgdane facznie 525 (99.8) 530/ 526 0,33 [0,03; 3,23] | ns [:0,01; 0,004] ns na
Zdarzenia niepozgdane 368 (69,4) / . .
stopnia 3-4 355 (67.5) 530/ 526 1,09 [0,84; 1,42] | ns 0,02 [-0,04; 0,08] | ns na
Zdarzenia niepozgdane 27 (5,1)/ . -0,004
prowadzace do zgonu 29 (5,5) 530/ 526 0,9210,54;1,58] | ns [-0,03; 0,02] ns na
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania ;(1)2(1(212';)’ 530/526 | 1,49 [1,09; 2,05] | 0,01 ?60:1- 0.11] 0,01 |17
leczenia ’ R
Zdarzenia niepozgdane
. 72 (13,6)/ . -0,02
prowgdzace_t_zlo przerwania 80 (15.2) 530/ 526 0,88[0,62; 1,24] | ns [:0,06: 0,03] ns na
chemioterapii
Zdarzenia niepozgdane 20002
prowadzace do odwotania 6(1,1)/7(1,3) |530/526 0,85[0,28; 2,54] | ns o, ns na
" [-0,02; 0,01]
operacji
Zdarzenia niepozgdane 0.01
prowadzace do opdznienia 9(1,7)/6 (1,1) | 530/ 526 1,5[0,53;4,24] |ns y . ns na
operacji [-0,01; 0,02]

Analiza bezpieczenstwa w badaniu NIAGARA wykazata poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych tgcznie w ramieniu durwalumabu i w ramieniu kontrolnym (99,4% vs 99,8%). Czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia byta istotnie statystycznie wieksza
w ramieniu durwalumabu niz w ramieniu kontrolnym OR=1,49 [1,09; 2,05]. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych stopnia 3-4 byta zblizona w ramieniu durwalumabu i w ramieniu kontrolnym (69,4% vs 67,5%).
Wykazano poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu w ramieniu
durwalumabu i w ramieniu kontrolnym (5,1% vs 5,5%). Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania chemioterapii bylty poréwnywalne w obu analizowanych ramionach (13,6%
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vs 15,2%). Wykazano poréwnywalng w ramieniu durwalumabu i w ramieniu kontrolnym czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do odwotania operacji (1,1% vs 1,3%) i zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do opéznienia operacji (1,7% vs 1,1 %).

W ramieniu durwalumabu wykazano istotnie statystycznie wiekszg niz w ramieniu kontrolnym czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym (20,9% vs 3,0%, OR=8,44 [95%CI: 4,92;
14,49], p<0,00001; RD=0,18 [95%CI: 0,14; 0,22], p<0,00001; NNHai6smies=6 [95%CI: 5; 8]). Wykazano
poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem tgcznie w ramieniu
durwalumabu i w ramieniu kontrolnym (95% vs 93%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rakiem pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowg (ang. muscle invasive bladder
cancer, MIBC), kwalifikujgcy sie do leczenia cisplatyng, u ktérych mozliwe jest przeprowadzenie radykalnej
cystektomii. przy jednoczesnym wystepowaniu przeciwwskazan do terapii ddMVAC.

Poréwnywane interwencje

Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na cisplatynie w leczeniu
neoadjuwantowym oraz w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii (DGC)
1) vs chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie przy braku leczenia uzupetniajacego po radykalnej
cystektomii oraz 2) vs chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie oraz niwolumabie w monoterapii
po radykalnej cystektomii (GCN).

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez poréwnanie ze schematem ddMVAC (uwzgledniajgc pacjentéw z brakiem
przeciwwskazan do terapii ddMVAC), jednak ze wzgledu na tre$¢ proponowanego programu lekowego,
odstgpiono od przedstawienia tych wynikow.

Perspektywa

Analize CUA przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), tozsamej z perspektywag wspding.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (35,6 lat, przy czym zatozono, ze wyjsciowy wiek chorych wynosi
ok. 64 lata).

Model

Model zostat przygotowany w programie MS Excel oraz przystosowany do warunkéw polskich, uwzgledniono
cykle trwajgce 28 dni.

W analizie wykorzystano model semi-Markowa i uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e wolny od zdarzen: pacjenci mogg przejs¢ do stanu nawrét choroby (TP1) lub do stanu zgon (TP2);

e nawr6t choroby: pacjenci przechodzg do stanu nawrét choroby, jesli wystgpi u nich pierwszy nawrot,
sg wykluczeni z zabiegu RC i udokumentujg progresje choroby lub jesli odméwig poddania sie RC
i udokumentujg chorobe resztkowg. Pacjenci przechodzgcy do stanu nawrét choroby otrzymujg
pézniejszg terapie zgodnie z praktykg kliniczna w Polsce (na podstawie opinii ankietowanych przez
Whnioskodawce ekspertow). Przejscie do stanu nawrét choroby skutkuje pozostaniem w nim do momentu
przejscia do stanu zgon (TP3);

e Zzgon.

Whnioskodawca odstgpit od modelowania innych stanéw zdrowia (np. nawrét loko-regionalny [ang. locoregional
recurrence, LRR], odlegte przerzuty (ang. distant metastases, DM)] uzasadniajgc ten wybor:

e nieznanym statusem pod wzgledem pézniejszego nawrotu choroby pacjentéw z chorobg resztkowa,
ktérzy odmowili operacii;

e takim samym podejsciem do leczenia nawrotow w wytycznych klinicznych, pomimo réznego rokowania
pacjentdw z LRR oraz DM. Réznice w czestotliwosci leczenia zaadresowano poprzez zastosowanie
wskaznikéw zuzycia lekéw (dane RWE);
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e wptyw réznych nawrotow na $miertelnos¢ jest uwzgledniony w NIAGARA w przejsciu TP3 w modelu
(nawrét choroby, a nastepnie zgon);

e mniejszg liczbg zatozen przy poréwnywaniu z niwolumabem, poniewaz stratyfikacja wynikow dla
nawrotéw wedtug LRR i DM jest prawdopodobnie niewykonalna przy obecnie dostepnych danych z badan
komparatorow.

Na rycinach ponizej przedstawiono mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu ekonomicznym
Whnioskodawcy.

Event-free (EF)

Recurrent
disease (RD)

Ryc. 1 Schemat modelu ekonomicznego Wnioskodawcy: EF - wolny od zdarzenia; RD - nawrét choroby; TP -
prawdopodobienstwo przejscia.

Model uwzglednia koszty maksymalnie do dwdch kolejnych linii leczenia po progresji choroby. Rozkfad kolejne;j
terapii w ramach drugiej linii leczenia zostaly przyjety na podstawie Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych 3. linii leczenia zatozono réwny udziat wszystkich mozliwych opcji
terapeutycznych niezaleznie od wczesniej stosowane;j terapii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przeprowadzit modelowanie w oparciu o wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa okotooperacyjnej
terapii durwalumabem (DUR) oraz chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie (gemcytabing
i cisplatyng [GC]) bez leczenia uzupetniajgcego na podstawie RCT NIAGARA oraz odpowiednich wytycznych
dotyczacych leczenia. W NIAGARA DUR podawano w skojarzeniu z chemioterapig raz na 21 dni przez 4 cykle
jako leczenie neoadjuwantowe przed radykalng cystektomig. W fazie adjuwantowej DUR w monoterapii
podawano raz na 28 dni przez 8 cykli.

(szczegoty
przedstawiono w AE Wnioskodawcy rozdz. 7.3.5.1.)

Wykorzystane punkty korncowe w modelu TTR i TTD zostaty wyprowadzone z EFS (dojrzatos¢ EFS w NIAGARA
dla pierwszej analizy okresowej wynosita ). W celu uzyskania najlepszego dopasowania wykorzystano

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty leku;
e Kkoszty podania leku
e koszty monitorowania;
e koszty kolejnych etapow terapii;

e Kkoszty radykalnej cystektomii;
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e koszty opieki konca zycia;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w rozdziale 7.10 AE Wnioskodawcy.
Uzytecznosci standéw zdrowia

Dane dotyczgce jakosci zycia uzyskane zostaty z badania NIAGARA przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-5L.
Wyniki zbierano przez czas trwania badania, a takze po przerwaniu leczenia do czasu wystgpienia nawrotu
choroby, przejscia pacjenta do kolejnej terapii lub przerwania badania.

Wartos$¢ uzytecznosci w dla stanu zdrowia wolnego od zdarzen (EF) oszacowano na

natomiast w przypadku nawrotu choroby na Whnioskodawca zatozyt, iz
uzytecznosci stanéw zdrowia dla GCN sg rowne uzytecznos$ciom dla DGC. Warto$ci uzytecznosci specyficzne
dla schematu leczenia zostaty uwzglednione w modelu kosztow-efektywno$ci jako wariant analizy wrazliwosci.
Whplyw wystapienia zdarzenh niepozadanych zostat uwzgledniony jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 10. Wyniki analizy podstawowej

Parametr DGC GC GCN

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] -

bez RSS*
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] -
ICUR [PLN/QALY] - 222 382 295 285
z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN] -

ICUR [PLN/QALY] -
* Uwzgledniono rzeczywiste ceny technologii opcjonalnych

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie leku Imfinzi (durwalumab w schemacie DGC) w miejsce
GC oraz GCN jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR dla poréwnania z GC wyniosty

w wariancie z RSS oraz 222 382 PLN/QALY bez RSS, natomiast dla GCN z RSS
oraz 295 285 PLN/QALY bez RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji w wariancie z RSS dla obu komparatoréw oraz w wariancie bez RSS dla schematu GC, natomiast
powyzej progu w wariancie bez RSS w poréwnaniu do GCN.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny
wysokosci progu#, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla poréwnania z GC: niezaleznie od RSS.

Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto oraz efektywnej ceny netto
uwzgledniajgcej RSS

4244 821 PLN
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e dla poréwnania z GCN: niezaleznie od RSS.

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto oraz wyzsza
od efektywnej CZN uwzgledniajgcej RSS

W zwiazku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii DGC nad GC w RCT NIAGARA w opinii analitykow
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE Whnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki z uwzglednieniem RSS.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano 14 scenariuszy. Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, najwiekszy
wplyw na wspotczynnik kosztéw do efektéw zdrowotnych zwigzany ze stosowaniem DGC w miejsce GC mialo:
brak dyskontowania oraz zmiana kosztow leczenia po progresji w 2. linii

Dla
komparatora GCN najwiekszy wplyw rowniez miaty wspomniane scenariusze: zakres od
do Warto wspomnie¢ o wynikach analizy dla scenariusza, w ktorym

ICUR w tym przypadku wyniést

Testowanie parametréw nie powodowato zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy
w wariancie z RSS.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez Wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobiehAstwo optacalnosci

terapii durwalumabem, przy zatozonym progu optacalnosci, wynosi z RSS.
Sredni uzyskany wspétczynnik kosztow do efektdow zdrowotnych wyniost W poréwnaniu
do GC oraz w poréwnaniu do GCN.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 11. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

-~ TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . -~ TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -

Whioskodawca przyjgt dozywotni horyzont analizy (okoto
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym 36 lat). Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz wnioskodawca
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK przyjat zatozenie, ze pacjenci, u ktorych nie wystapity
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? zadne zdarzenia lub nawrét choroby przez co najmniej pie¢

lat, sg zazwyczaj uznawani za funkcjonalnie wyleczonych,
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

a nastepnie wypisywani z rutynowej obserwacji. Natomiast
jedna z dwéch ankietowanych przez Agencje ekspertow,
KW dr n. med. Filipczyk-Cisarz wyrazita opinie,
iz ,ewentualne nawroty po radykalnym leczeniu mogag
ujawniac sie pozniej tj. >5 lat”. W modelu nie sg brane pod
uwage przypadki nawrotu choroby wystepujgcego
w pozniejszym okresie.

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK .

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo? TAK )

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo: odnaleziono
2 dokumenty, w ktérych mierzono uzytecznosci stanéw
zdrowia we wnioskowanej populacji. Jednakze do analizy
wigczono jedynie dane z badania NIAGARA, przy czym
NIE Whioskodawca nie przedstawit uzasadnienia takiego
wyboru. W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci
uzytecznosci specyficzne dla stanu zdrowia z NIAGARA,
natomiast wartosci uzytecznosci specyficzne dla schematu
leczenia zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Przeprowadzono  jednokierunkowg i probabilistyczng

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK . o
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. W ramach walidacji wewnetrznej nie stwierdzono btedéw. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledéw w modelu
ktére wpltywatyby na mozliwos¢ powtdrzenia obliczen.

Przeprowadzona przez wnioskodawce walidacja zewnetrzna skutkowata odnalezieniem 2 opublikowanych analiz
kosztow efektywnosci (Rieger 2025 oraz You 2025). W obu publikacjach przedstawiono poréwnanie terapii DGC
z GC u pacjentéw z MIBC. Analiza Rieger 2025 zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika w Niemczech
w horyzoncie 5-letnim, natomiast You 2025 w USA w perspektywie 10-letniej. W obu publikacjach wskazano,
iz wnioskowana interwencja byly efektywna kosztowo, przy czym generowata wiecej QALY oraz byla drozsza
w scenariuszu podstawowym (szczegoty przedstawiono w rozdz. 7.14.1 AE Wnioskodawcy).

W ramach weryfikacji przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 dodatkowy dokument Su 2026 opublikowany
po dacie przeprowadzenia przegladu przez Wnioskodawce. Analize kosztéow efektywnosci przeprowadzono
z perspektywy pfatnika w USA. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, z ktérych dwa odpowiadaty
wybranym komparatorom dla wnioskowanej interwencji: schemat GC oraz GCN w 5-letnim horyzoncie czasowym.
DGC byt efektywny kosztowo, przy czym generowat wiecej QALY oraz byt tanszy w poréwnaniu do GC, natomiast
uzyskano nieznacznie mniej QALY, przy nizszym koszcie w poréwnaniu do GCN. W publikacjach Su 2026 oraz
Rieger 2025 autorzy wskazujg na nizsze koszty w kolejnych liniach leczenia przy stosowaniu DGC w miejsce
komparatorow.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez Wnioskodawce sa:

e ograniczenia wynikajgce z AKL — tj. nieadekwatnos¢ analiz do ocenianego problemu zdrowotnego.
W badaniu NIAGARA nie ograniczono populacji do pacjentéw majacych przeciwwskazania do
stosowania terapii ddMVAC, tym samym modelowanie wynikow zdrowotnych obarczone jest
niepewnoscia.

e niedojrzatos¢ wynikow — dostepne sg dane jedynie z analizy okresowej, gdzie dojrzatos¢ EFS wynosita
39% (410/1050), natomiast w modelu liczono wyniki w perspektywie horyzontu dozywotniego;
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e przyjecie uzytecznosci z badania NIAGARA specyficznych dla stanéw zdrowia w analizie podstawowe;j
oraz specyficznych dla leczenia w analizie wrazliwosci, przy czym zatozono, iz beda one takie same dla
GCN jak dla DGC. Dodatkowo nie uwzgledniono w analizach wrazliwosci alternatywnych wartosci
uzytecznosci odnalezionych w ramach przegladu systematycznego.

Pozostate ograniczenia:

e brak podziatu na rézne typu nowotworu po nawrocie, pomimo iz rokowanie pacjentéw z LRR oraz DM
jest rozne, co moze wptywac¢ na koszty dalszych linii leczenia w tych subpopulacjach. W badaniu
NIAGARA nie ustalano statusu choroby u pacjentéw z chorobg resztkowsg, ktérzy odmowili operacii;

e w przypadku analizy podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci zwigzane ze stanem choroby, zatem
wartosci te nie uwzgledniajg utraty uzytecznosci w wyniku wystgpienia zdarzen niepozgdanych
poszczegolnych terapii. Wnioskodawca uwzglednit ten fakt jako jednorazowg utrate QALY w pierwszym
cyklu leczenia, zaktadajac, ze AE wystgpig bardzo szybko po rozpoczeciu leczenia i bedg wymagaty
jedynie opieki w przypadkach nagtych;

e przyjecie zatozenia, iz po 5 latach od radykalnej cystektomii pacjenci sg wolni od nawrotéw. Nalezy
wskazac, ze dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii pisze, iz mozliwe jest obserwowanie
nawrotow choroby po wiecej niz 5 latach od przeprowadzenia zabiegu;

e w modelu analizowane jest stosowanie poszczegdlnych substancji czynnych oddzielnie po progresji,
a nie jako caty schemat. Skutkuje to podwdéjnym naliczaniem niektérych kosztéw podania lekéw czy
kosztéw monitorowania leczenia, przy czym w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym

5.3.2. Obliczenia wliasne Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym Wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

2-letni horyzont czasowy. Za pierwszy rok analizy przyjeto rok 2027.

Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wartosci
parametréw modelu ekonomicznego. Model obejmuje wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny),
minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci. Oszacowania kosztu wnioskowanej technologii wykonano
z zatozeniem, iz Imfinzi (istniejgca grupa limitowa 1218.0 Durwalumab) bedzie dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66,
C67, C68).

koszty leczenia szacowano tygodniowo, poczawszy od pierwszej dawki leczenia neoadjuwantowego
w cyklu 0. Nastepnie szacowane koszty nabycia i podania leku zostaty przeniesione na cykle 28-dniowe.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z rakiem pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miedniowa,
kwalifikujgcy sie do radykalnej cystektomii. Do oszacowania wielkosci populacji wykorzystano dane Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczgce liczby pacjentdw z rakiem pecherza moczowego, u ktérych w latach 2022-
2024 przeprowadzono radykalng cystektomie (ij. sprawozdano przynajmniej jedno Swiadczenie w ramach
Jednorodnej Grupy Pacjentéw L21. Kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem przetoki lub
L22. Duze otwarte zabiegi na pecherzu moczowym, w tym plastyka) oraz podano chemioterapie neoadjuwantowg
przed radykalng cystektomig (ij. sprawozdano wykonanie procedury o kodzie 99.25. Wstrzykniecie lub wlew
chemioterapeutyku przeciwnowotworowego przed JGP L21 lub L22). Uzyskane dane wskazujg na wzglednie
statg liczbe pacjentéw, u ktérych przeprowadzono radykalng cystektomie oraz wzrost pacjentow stosujgcych
chemioterapie neoadjuwantows.

Udziaty w rynku

Whnioskodawca zatozyt stopniowe zwiekszanie udziatdw w rynku w przypadku objecia leku refundacja, f{j.
pacjentéw zacznie stosowac oceniang technologie w | roku analizy oraz pacjentéw w |l roku.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika,
tj. koszty zakupu lekéw, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty radykalnej
cystektomii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych i koszty opieki korica zycia.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

W niniejszym rozdziale AWA przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet przy zatozeniu, ze do leczenia

w programie lekowym kwalifikowaé sie beda pacjenci m.in. z przeciwwskazaniem do przyjmowania schematu

ddMVAC, {j. aktualnie stosujgcy schemat GC przed zabiegiem radykalnej cystektomii (wg zatozen Wnioskodawcy:
pacjentéw z populacji pacjentéw ze stanem okreslonym we wniosku).
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Wedtug Whnioskodawcy ,brak jest szczegdtowych danych pozwalajgcych na oszacowanie wielkosci populaciji
pacjentédw z przeciwwskazaniami do zastosowana ddMVAC, w zwigzku z czym oszacowanie populaciji
przedstawione w analizie wptywu na budzet mozna uznaé¢ za konserwatywne, obrazujgce maksymalng wielkosé
populacji pacjentéw, ktérzy mogliby skorzystaé z leczenia okotooperacyjnego durwalumabem”.

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populac;ji

Populacja I ro!( i ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1937
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy (wariant podstawowy) [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 24,04 50,67

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej, bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez
ptatnika publicznego, ktére z perspektywy NFZ wyniosg, w wariancie z RSS

Dodatkowo w BIA Wnioskodawcy, oszacowano wyniki z uwzglednieniem schematu ddMVAC. Wskazujg one,
ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi
przez pfatnika publicznego, ktére z perspektywy NFZ wyniosa, w wariancie z RSS

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB Whnioskodawcy przeprowadzono analize wariantow minimalnego i maksymalnego:
e wariant minimalny analizy (zakfadajacy nizszg liczebnos¢ populaciji);
e wariant maksymalny analizy (zakfadajgcy wyzszg liczebnos¢ populacii).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Wyniki AWB w wariantach skrajnych z RSS z perspektywy ptatnika publicznego [min PLN]

Wydatki [PLN]
Wariant
I rok Il rok
Minimalny

Podstawowy

Maksymalny
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg w wariancie minimalnym na zmniejszenie kosztow inkrementalnych
z perspektywy NFZ wzgledem wariantu podstawowego o w 1. roku analizy i o w 2. roku analizy,
natomiast w przypadku wariantu maksymalnego na wzrost o w 1. roku analizy i o w 2. roku
analizy.

Ponadto, Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowat alternatywne wartosci
kluczowych parametréw. W najwiekszym stopniu na koszt inkrementalny wptynety:

zatozenie braku przyjmowania niwolumabu: zwiekszenie wydatkéw w porownaniu do wariantu
podstawowego o w 1. roku analizy i o w 2. roku analizy (w wariancie z RSS) oraz o
w 1. roku analizy i o w 2. roku analizy (w wariancie bez RSS);

zatozenie kosztu leczenia po progresji (2L), jako udziat poszczegodlnych substancji réwny 100%:
zwigekszenie wydatkéw w poréwnaniu do wariantu podstawowego o w 1. roku analizy i o

w 2. roku analizy (w wariancie z RSS) oraz o w 1. roku analizy i o w 2. roku analizy
(w wariancie bez RSS);

zatozenie braku uwzglednienia kosztow leczenia po progresiji (3L): zwiekszenie wydatkow w poréwnaniu

do wariantu podstawowego o w 1. roku analizy i o w 2. roku analizy (w wariancie z RSS)
orazo w 1. roku analizy i o w 2. roku analizy (w wariancie bez RSS).
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy
Tabela 15. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Oszacowania wielkosci populacji opierajg sie o zatozenie
niezgodne z wnioskowanym programem lekowym.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Oszacowania populacji uwzgledniajg pacjentow z brakiem

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE przeciwwskazan do leczenia schematem ddMVAC,

wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? podczas gdy jednym z kryterium wigczenia do programu
lekowego jest przeciwwskazanie do stosowania schematu
ddMVAC.

Czy uzasz;dnlono R Cges] e TAK Whioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy.

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych s$Swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekébw s3a zgodne TAK }

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -

s3 spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Whnioskodawca zadeklarowat dostarczenie

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK opakowan w 1. roku refundacji oraz

z wniosku? opakowan w 2. roku refundac;ji.
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
oszacowan? wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

W  wyniku przeprowadzonej przez analitykow Agencji weryfikacji poprawnosci strukturalnej modelu
Whnioskodawcy oraz danych wejsciowych i obliczeh zidentyfikowano niespdjno$é zatozen modelu z tredcig
wnioskowanego programu lekowego, tj. model Wnioskodawcy zaktada, ze jednym z komparatoréw dla ocenianej
technologii bedzie schemat ddMVAC, podczas gdy zapisy wnioskowanego programu lekowego wskazuja,
ze jednym z kryteriéw wigczenia do leczenia durwalamabem sg przeciwwskazania do przyjmowania schematu
ddMVAC.

Tym samym w rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA przedstawiono oszacowania wtasne Agencji, w ktorych uwzgledniono
liczebnos$¢ populacji docelowej, ktdéra odpowiada zapisom programu lekowego (zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych, ktérzy przekazali swoje stanowiska w toku prac nad AWA).

Analitycy Agencji uznajg za zasadny zatozony przez Wnioskodawce poziom odpfatnosci oraz finansowanie
whioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej 1218.0 Durwalumab.

6.3.2. Obliczenia wliasne Agencji

W zwigzku z niespdjnoscig zatozen modelu wnioskodawcy z tre$cig wnioskowanego programu lekowego
w zakresie komparatorow dla ocenianej technologii lekowej (uwzglednienie schematu ddMVAC, podczas gdy
zapisy wnioskowanego programu lekowego wskazujg, ze jednym z kryteriow witgczenia do programu lekowego
ma by¢ przeciwwskazanie do stosowania schematu ddMVAC) oraz uzyskaniem opinii ekspertéw klinicznych
w toku prac nad AWA, przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji w oparciu o model przedstawiony przez
Whnioskodawce.

W obliczeniach wtasnych analitycy Agencji w analizie wptywu na budzet oszacowali wielkos¢ populacji
spetniajgcej kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68), obejmujgce m.in. przeciwwskazania do stosowania schematu
ddMVAC. W ramach obliczen skorzystano z danych przedstawionych przez Wnioskodawce oraz z opinii
ekspertow klinicznych. Wedtug opinii dr n. med. Wiestawa Bala, KW w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Oceniana
technologia bedzie niszowa — w zasadzie przeciwskazania do antracyklin jest rowniez przeciwwskazaniem
do cisplatyny (niewydolnos¢ serca)”.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Oszacowania wiasne analitykdw Agencji: liczebnos$¢ populacji

Parametr Zrédto

I rok:
Pacjenci stosujacy GC w scenariuszu aktualnym AWB Whnioskodawcy.
Il rok:

Opinie ekspertow klinicznych, ktorzy

przekazali swoje stanowiska w toku

prac nad AWA (dr n. med. Wiestaw
Bal; dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz)

Odsetek pacjentéw majacy przeciwwskazania do stosowania

0,
schematu ddMVAC mogacy stosowa¢ durwalumab o

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu I rok: 17 os.
nowym Il rok: 18 os.

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej, przy uwzglednieniu populacji wskazanej w tabeli powyzej,
bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego, ktére z perspektywy NFZ
wyniosg, w wariancie z RSS

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Oszacowania wiasne analitykdw Agencji: wyniki analizy wptywu

OTAP.4131.4.2026

na budzet [min PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok Il rok

| rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

2,43 4,01
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, KW w dziedzinie onkologii klinicznej:

e zglosita uwage do zapisow dotyczacych kryteria kwalifikacji. W swojej uwadze wskazata, ze:
Ludokumentowanie p-wskazan do zastosowania schematu z zageszczeniem dawki ddMVAC moze by¢
dos¢ subiektywng oceng”.

Dr n. med. Wiestaw Bal, KW w dziedzinie onkologii klinicznej:
e zaproponowat usuniecie punktu 2 z kryteriow kwalifikacji;
e wskazat na zawiktanie zapisow:

,Durwalumab jest stosowany w okotooperacyjnym leczeniu dorostych pacjentéw z operacyjnym rakiem
pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowg (MIBC), w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym (przedoperacyjnym), po ktérym nastepuje radykalna
cystektomia, a nastepnie leczenie adjuwantowe (pooperacyjne) w postaci monoterapii durwalumabem
(dotyczy tylko chorych z udokumentowanymi przeciwskazaniami do chemioterapii ddMVAC (metotreksat,
winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna)

zamiast:

Decyzje o zastosowaniu immunoterapii w leczeniu okotooperacyjnym podejmuje lekarz, po uwzglednieniu
mozliwosci oraz zasadno$ci klinicznej zastosowania przedoperacyjnej chemioterapii opartej o cisplatyne,
w tym ddMVAC, finansowanej w ramach katalogu chemioterapii oraz po udokumentowaniu
przeciwwskazan do stosowania chemioterapii przedoperacyjnej z wykorzystaniem schematu
z zageszczeniem dawki ddMVACC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna)”;

e zglosit uwage: ,Czy w razie progresji choroby (na leczeniu lub po) mozna pacjenta kwalifikowacé
do leczenia GC + avelumab (I linia leczenia paliatywnego) lub pembrolizumabem? —

Zapis o pembrolizumabie ma niezgodnos¢ pomiedzy: "Pembrolizumab stosowany jest w monoterapii
w drugiej linii leczenia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego poza mozliwosciami miejscowego
leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogdlnienia u oséb dorostych, u ktérych doszto
do progresiji choroby podczas lub po uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny”

a zapisem

»hiepowodzenie wczesniejszego leczenia raka urotelialnego w oparciu o chemioterapie zawierajgcg
pochodne platyny (progresja po 1. linii leczenia paliatywnego) lub wznowa w ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia wczesniejszego leczenia przed- lub pooperacyjnego pochodnymi platyny — to jest
pierwsza linia leczenia paliatywnego; (terapie GC+D lub GC+ nivo spetniajg ten zapis)™;

e zgtosit uwage: ,Czy jesli dojdzie do progresji choroby (szczegdlnie w trakcie leczenia) to mozna
kwalifikowaé chorego do Enfortumabu Vedotyny? - byloby to wysoce uzasadnione klinicznie i trzeba
to doprecyzowac”.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Imfinzi (durwalumab) w leczeniu
okotooperacyjnym, tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym, po ktérym
nastepuje monoterapia w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii, w leczeniu dorostych pacjentéw
z operacyjnym rakiem pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowg (MIBC), przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.05.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Imfinzi, durvalumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje: 2 pozytywne warunkowe (CDA-AMC 2026, NICE 2026)
oraz wskazano na niewielkg dodatkowg korzys¢ (G- BA 2026). W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage
na wyniki skuteczno$ci klinicznej, okreslajgc ja jako akceptowalng dodatkowa/niewielkg dodatkowg korzysé
kliniczng. Warunkami, jakie wskazuja, sa: obnizenie ceny, prowadzenie leczenia przez do$wiadczonych lekarzy,
refundowanie wylgcznie w przypadku przerwania leczenia, w przypadku progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci (CDA-AMC 2026) oraz przestrzeganie porozumienia cenowego (NICE 2026).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Rekomendacje refundacyjne dla leku Imfinzi (durwalumab)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja: pozytywna warunkowo.
Oceniana interwencja powinna by¢ refundowana wytgcznie w przypadku przerwania
leczenia, w przypadku progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Leczenie powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonych lekarzy oraz pod
warunkiem obnizenia ceny.
Leczenie neoadjuwantowe | Uzasadnienie:
w skojarzeniu z GC Imfinzi st . K . Kazui keent | rtosé
anastepnie  adjuwantowe mfinzi stosowany w ocenianym wskazaniu wykazuje akceptowalng wartos¢
CDA-AMC 2026 w monoterapii raka pecherza kliniczng. Majgc na uwadze, iz Imfinzi stanowi terapie dodang do schematu GC,
eche akceptowalna dodatkowa warto$¢ kliniczna odnosi sie do poréwnania
moczowego naciekajacy 76 schematem GC
warstwe miesniowg (MIBC). o T . . .
Wyniki z badania klinicznego NIAGARA wskazujg, ze u pacjentow z MIBC leczenie
produktem Imfinzi w skojarzeniu z prowadzito do statystycznie istotnej poprawy
w zakresie catkowitej odpowiedzi patologicznej, przezycia wolnego od zdarzeh
(EFS) po 24 miesigcach oraz przezycia catkowitego (OS) po 36 miesigcach
w poréwnaniu z neoadiuwantowym leczeniem gemcytabing i cisplatyng oraz
brakiem leczenia adiuwantowego po radykalnej cystektomii.
Wskazano na niewielka dodatkowa korzysé.
Leczenie neoadjuwantowe | Uzasadnienie:
w skojarzeniu  z GC | podstawa do wydania decyzji bylo badanie NIAGARA. Wskazano na wydtuzenie
G-BA 2026* a nastepnie adjuwantowe przezycia catkowitego (OS), mniejsze ryzyko niepowodzenia leczenia radykalnego
w monoterapii raka pecherza | o, honrawe ogolnego stanu zdrowia.
moczowego naciekajacy h Lo - £ .
warstwe miesniowa (MIBC). Durwalumab poprawia przezycie i czesciowo v_vyn|k| Igczema raka pecherza, ale
jego przewaga nad standardowym leczeniem jest umiarkowana, dlatego uznano
ja za niewielkg dodatkowg korzysc.
Rekomendacja: pozytywna pod warunkiem przestrzegania porozumienia
cenowego (commercial arrangement).

Leczenie neoadjuwantowe L

w skojarzeniu z GC Uzas.a‘dnlenle. ) o ]

NICE 2026 anastepnie  adjuwantowe | Wyniki ba_dan wskazujg na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w przypadky_
w monoterapii raka pecherza | stosowania GCD w porownaniu ze schematem GC w ramach terapii
moczowego naciekajgcy | neoadjuwantowe;.
warstwe migsniowg (MIBC). | Pomimo niepewnosci zwigzanych z modelem ekonomicznym, najbardziej

prawdopodobny wynik zawiera sie¢ w zakresie uznawanym przez NICE
za akceptowalny.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 19. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest do§tepny Czy jest V\!skazanla w jakich Warunki refundacji I_nstrL!menty
w obrocie? refundowany? jest refundowany dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Imfinzi
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna /
AE

Analiza
kliniczna / AKL

Analiza
problemu
decyzyjnego /
APD

Analiza
wptywu

na budzet /
AWB

Durwalumab (Imfinzi) w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe
miesniowa, Analiza ekonomiczna, Warszawa, 2025 r.

Durwalumab (Imfinzi) w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe
miesniowa, Analiza kliniczna, Warszawa, 2025 r.

Durwalumab (Imfinzi) w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe
migsniowa, Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa, 2025 r.

Durwalumab (Imfinzi) w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe
miesniowa, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Warszawa, 2025 r.

Badania pierwotne i wtérne

CheckMate
274

(Bajorin 2021)

Matsukawa
2025

NIAGARA
(Powles 2024)

Noelle 2025
Petrelii 2025
Suartz 2025

Yanagisawa
2025

Bajorin DF, et al. Adjuvant nivolumab versus placebo in muscle-invasive urothelial carcinoma. New
England Journal of Medicine. 2021;384(22):2102-14.

Matsukawa A. et al. Impact of Immune Checkpoint Inhibitors as Neoadjuvant Therapy for Muscle-invasive
Bladder Cancer: A Systematic Review, Meta-analysis, and Network Meta-analysis. Eur Urol Oncol. 2025:
S2588-9311(25)00043-4.

Powles T. et al. Perioperative Durvalumab with Neoadjuvant Chemotherapy in Operable Bladder Cancer.
N Engl J Med 2024;391:1773-1786.

Noelle PE. Et al. Efficacy and Safety of Neoadjuvant Chemotherapy for Muscle-Invasive Bladder Cancer:
A Systematic Review and Network Meta-Analysis of RCTs. Journal of Clinical Question, 2025; 2, No. 2,
€62.

Petrelli F. et . Comparison of adjuvant and neoadjuvant therapies for muscle invasive bladder cancer:
A network meta-analysis. Urol Oncol. 2025: S1078-1439(25)00333-3.

Suartz CV. et al. Neoadjuvant Immunotherapy in Bladder Cancer: Ushering in a New Era of Treatment -
A Systematic Review of Current Evidence. Eur Urol Open Sci. 2025:79:45-59.

Yanagisawa T. et al. Advancements in systemic therapy for muscle-invasive bladder cancer: A systematic
review from the beginning to the latest updates. Bladder Cancer. 2025;11(2):23523735251335122.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CDA-AMC
2026

EAU 2026

G-BA 2026

NCCN 2026
NICE 2026

PTOK 2025

Canada’s Drug Agency — L’Agence des medicaments du Canada, Reimbursement Recommendation,
Durvalumab (Imfinzi), January 2026 Volume 6 Issue 1

van der Heijden et al., EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer, European
Association of Urology 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss, Tragende Griinde, zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V), Vom 22.
Januar 2026

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Version 1.2026 — 16.03.2026 r.

National Institute for Health and Care Excellence, Durvalumab with gemcitabine and cisplatin for
neoadjuvant treatment then alone for adjuvant treatment of muscle invasive bladder cancer, Technology
appraisal guidance, Published: 2 March 2026 www.nice.org.uk/guidance/ta1138

Wysocki P. J., et al. Optymalizacja leczenia systemowego chorych na raka pecherza moczowego,
moczowodu i miedniczki nerkowej - stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej.
Onkol Prakt Klin Edu 2025;11(3):187-204

Pozostate publikacje

ChPL Imfinzi

GLOBOCAN
2022

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfinzi (data dostepu: 27.05.2026 r.)
Global Cancer Observatory (GCO). https://gco.iarc.fr/
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Rieger 2025  Rieger C. et al. Cost-effectiveness analysis of perioperative durvalumab plus platin-based chemotherapy
in muscle invasive bladder cancer in Germany. Eur J Cancer. 2025; 227:115621.

You 2025 You C. et al. Cost-effectiveness of perioperative durvalumab plus neoadjuvant chemotherapy for muscle
invasive bladder cancer in the United States. Ther Adv Med Oncol. 2025; 17:17588359251357519.
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